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Traitement des cancers hypopharyngés 
et laryngo-pharyngés 
par Vassociation chirurgie-radiothérapie 


PAR 


J. LEROUX-ROBERT, A. ENNUYER et R. CALLE 


Les résultats du traitement par la chirurgie seule ou la radiothérapie 
seule des cancers hypopharyngés sont décevants. Aussi avons-nous 
songé a les améliorer par l’association de ces deux thérapeutiques. 

Nous y sommes venus progressivement, en élargissant les indications 
chirurgicales des cancers du larynx. L’un de nous a d’abord opéré des 
cancers laryngés de plus en plus étendus et s’accompagnant d’adéno- 
pathies, puis des cancers laryngo-pharyngés et enfin des cancers hypo- 
pharyngés. Au début, nous les choisissions sans adénopathies, puis 
nous avons étendu nos indications aux cancers hypopharyngés avec 
adénopathies, enlevant en bloc le laryngo-pharynx, avec la jugulaire 
et toute la chaine ganglionnaire. 

Ce sont les premiers résultats de cette association « chirurgie-radio- 
thérapie » que nous exposons ici, ne retenant que les cas comportant, 
depuis la fin du traitement radiothérapique, un recul supérieur a 3 ans. 

Auparavant, nous décrirons les techniques chirurgicales et radio- 
thérapiques que nous avons utilisées et leurs indications. 


TECHNIQUES CHIRURGICALES 


Deux sortes d’interventions peuvent étre opposées aux cancers 
hypopharyngés et laryngo-pharyngés : 

— soit les interventions « partielles » que dans l’ensemble nous 
déconseillons ; 

— soit les interventions « totales » comportant en bloc l’ablation du 
larynx et d’une partie de l’hypopharynx, avec ou sans curage ganglion- 
naire du cou. 


(1) Communication faite au V¢ Congrés International du Cancer, Paris, juillet 1950. 
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Nos interventions ont toujours été faites 4 l’anesthésie locale a la 
novocaine 4 1/200 non adrénalinée. Nous n’utilisons pas l’adrénaline 
afin de conserver au lambeau cutané le maximum de vitalité. 

Dans tous les cas nous faisons donner, une heure et demie avant 
Yopération, un lavement de : 


et une demi-heure avant, nous faisons pratiquer une injection de : 


1 centigramme de morphine 


-A. — INTERVENTIONS PARTIELLES 


1° Pharyngo-épiglottectomie par voie de cervicotomie bilatérale. — t 
Aprés trachéotomie préalable, le larynx est disséqué latéralement t 
par les incisions de cervicotomie latérales semblables a celles que nous 
pratiquons dans la laryngectomie totale. Mais le pédicule laryngé supé- 
rieur est respecté du cété opposé a la tumeur, alors qu’il est recherché et 
lié du cété de la tumeur. 
Une fois le lambeau cutané relevé, comme dans la laryngectomie 
totale, la muqueuse pharyngée est ouverte au niveau du repli pharyngo- 
épiglottique du cété sain et l’épiglotte extériorisée et basculée vers le 
cété atteint. On peut ainsi, sous contréle direct de la vue sectionner la 
muqueuse pharyngée du cété atteint selon le siége exact et l’extension 
de la tumeur. 
L’exérése comporte non seulement |’épiglotte mais une partie des 
replis ary-épiglottique et pharyngo-épiglottique. 
Il est nécessaire de placer une sonde cesophagienne et de laisser en 
place la canule trachéale pendant 2 a 3 semaines, parfois plus 
longtemps. 


2° Exérése isolée du sinus piriforme. — Nous commencgons comme 
pour une pharyngo-laryngectomie totale, c’est-a-dire : trachéotomie 
horizontale sous-isthmique, cervicotomie latérale du cété opposé a la 
lésion, avec décollement de l’aile thyroidienne, mais sans section du 
pédicule laryngé supérieur, puis cervicotomie latérale du cété de la 
lésion. 

De ce cété, du fait des lésions, l’aile thyroidienne ne peut se décoller 
du pharynx, du moins de sa partie postérieure. Ligature du pédicule 
laryngé supérieur. Recherche de l’épiglotte 4 travers la membrane 
thyro-hyoidienne. Ouverture du pharynx sur la ligne médiane. Extério- 
risation de l’épiglotte, ce qui permet de faire bdAiller suffisamment le 
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pharynx pour se rendre compte, directement, a ciel ouvert, de l’exten- 
sion des lésions et des possibilités réelles de cette exérése partielle. Si 
elle est praticable, aprés incision du périchondre du bord supérieur et du 
bord inférieur de l’aile thyroidienne 4 sa partie moyenne, on pra- 
tique verticalement un décollement sous-périchondral profond de cette 
aile, 4 l’union du tiers antérieur et moyen. Le larynx, une fois forte- 
ment basculé en bas et en avant par traction sur 1|’épiglotte, les lésions 
peuvent étre partout circonscrites en sectionnant la muqueuse de la 
paroi latérale externe du pharynx au-dessus et en arriére de la zone 
envahie, en sectionnant le repli pharyngo-épiglottique au niveau de 
son versant antérieur et le repli ary-épiglottique le long de son 
bord supérieur. On libérera la piéce en la séparant du cricoide par décol- 
lement sous-muqueux et désarticulation crico-thyroidienne au niveau 
de la corne inférieure. La piéce opératoire comportera les deux tiers 
postérieurs de l’aile thyroidienne. 

L’endo-larynx est ainsi entiérement respecté. Une sonde cesopha- 
gienne est mise en place, la suture muqueuse n’est possible qu’a la 
partie inférieure de la bréche pharyngée, et non a la partie supérieure 
au niveau de l’épiglotte. Petit tamponnement de quelques jours a 
l’emplacement du sinus piriforme enlevé. Rabattement et suture du 
lambeau cutané. 

La canule de trachéotomie pourra étre enlevée a partir du 8¢ jour. 

L’intérét de notre fagon de procéder est de pouvoir en cours d’interven- 
tion (a Vinverse d’autres techniques de pharyngectomie a abord latéral) 
changer la ligne de conduite que l’on s’ était proposé de suivre, et si l’enva- 
hissement est plus important que l’on ne pensait (ce qui est presque la 
régle) de pouvoir immédiatement s’orienter vers la pharyngo-laryn- 
gectomie totale en pratiquant celle-ci dans d’excellentes conditions comme 
si elle avait été décidée d’emblée. 

Ces techniques d’interventions partielles présentent les avantages 
suivants : 

— elles donnent un jour considérable, sans étre mutilantes, 

— elles évitent tout risque de pharyngostome, 

— elles permettent, par un large lambeau, une cicatrisation trés 
rapide. 

Mais elles ont les inconvénients suivants : 

La sonde naso-cesophagienne doit étre laissée en place durant quel- 
ques semaines, les fausses routes de déglutition et les complications 
pulmonaires post opératoires, surtout aprés pharyngo-épiglottectomie, 
sont trés fréquentes. Ce sont des opérations dangereuses et le plus 
souvent incomplétes, méme si l’exérése parait macroscopiquement 
correcte. Leurs indications réelles sont exceptionnelles. 

D’ailleurs, de nos 60 malades atteints de cancers hypopharyngés 
ou laryngo pharyngés traités jusqu’a ce jour par association chirurgie- 
radiothérapie, un seulement a bénéficié d’une intervention partielle. 
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B. — INTERVENTIONS TOTALES : LARYNGO-HYPOPHARYNGECTOMIE 


Nous désignons sous ce nom, la laryngectomie totale étendue a 
Vhypopharynx, en particulier au sinus piriforme. 

Avant l’avénement de la pénicilline, nous procédions en trois temps : 
trachéotomie, cervicotomie bilatérale, laryngo-pharyngectomie propre- 
ment dite, ces trois temps étant séparés par un intervalle d’une semaine. 
Cette technique nous donnait une sécurité absolue vis-a-vis des compli- 
cations médiastino-pulmonaires éventuelles. 

Depuis la pénicilline, nous ne faisons une trachéotomie préalable 
que chez les sujets tarés pulmonaires ou cardiaques, de plus de 65 ans. 
Dans tous les autres cas, nous opérons en un seul temps, sous couvert 
de pénicilline : 

400 000 U. par jour pendant les trois jours qui précédent |’inter- 
vention, 

800 000 U. par jour pendant les trois jours qui suivent, 
400 000 U. par jour du 4¢ au 7¢ jour aprés l’intervention. 


1° Laryngo-hypopharyngectomie sans curage ganglionnaire du cou. — 
La technique de la laryngectomie totale de haut en bas, nous permet 
d’étendre Vexérése a Vhypopharynz, suivant les données laryngosco- 
piques et surtout suivant les constatations opératoires. L’impossibilité 
du décollement sous-périchondral de l’aile thyroidienne prouve l’enva- 
hissement du sinus piriforme. La laryngectomie est poursuivie, en ne 
décollant l’aile thyroidienne que du cété opposé. 

L’ouverture du pharynx se fait le long du bord libre de l’épiglotte du 
cété opposé a la lésion et la ligne d’incision muqueuse suit le bord 
supérieur du repli ary-épiglottique jusqu’au sommet de |’aryténoide. 
On peut ainsi basculer le larynx du cété sain vers le cété atteint et 
apprécier l’importance de l’exérése muqueuse nécessaire. Du cété atteint 
le tracé d’incision muqueuse est franchement pharyngé. Du sommet de 
laryténoide du cété sain, il descend derriére le cricoide et saute vers 
langle postéro-latéral du pharynx. La résection pharyngée peut aller 
jusqu’dla ligne médiane en arriére. En haut, elle peut dépasser largement le 
niveau du repli pharyngo-épiglottique pour atteindre la région du péle 
inférieur de Vl’ amygdale. La muqueuse envahie dans cette direction se 
décolle généralement des plans profonds beaucoup plus facilement qu’on 
ne l’aurait cru, l’extension du néoplasme restant trés longtemps une 
extension en tache d’huile a la surface de la muqueuse. 

La conservation intégrale de la muqueuse du sinus piriforme du cété 
sain permet par rabattement du cété opposé, une fois la piéce opératoire 
enlevée et la sonde naso-ceesophagienne mise en place de fermer compleéte- 
ment le pharynx, sans pharyngostome, malgré l’' importance de la pharyn- 
gectomie. 
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2° Laryngo-hypopharyngectomie avec curage ganglionnaire. — Du 
cété atteint, si¢ge de l’adénopathie, on enlévera en bloc le paquet gan- 
glionnaire et le pharyngo-larynx. 

Incision de cervicotomie latérale. Réclinaison du_sterno-cléido- 
mastoidien s’i] n’est pas adhérent ; sacrifice de ses faisceaux antérieurs, 
s’il est adhérent. Recherche des deux bouts supérieur et inférieur de 
la jugulaire. Ligature de celle-ci en haut et en bas. Décollement de la 
masse ganglio-jugulaire du plan carotidien. Ligature du pédicule artériel 
laryngé supérieur. Aucun essai de décollement de l’aile thyroidienne 
ne doit étre fait de ce cété. 

Dés lors, on pratique du cété opposé, la cervicotomie et le décollement 
latéral du larynx. 

Ainsi peut-on ensuite faire basculer le larynx du cété sain vers le 
cété malade. Cette bascule se fait progressivement dés l’ouverture 

du pharynx au fond 


du_ sillon glosso-épi- 

glottique, la section 

Dy, de la muqueuse pha- 

CY ryngée du cété atteint 

se faisant sous le 

| contréle direct de la 

vue, et plus ou moins 

largement selon le 

degré d’extension des 
lésions. 

Nous n’avons jus- 
qu’a présent, réalisé le 
curage ganglionnaire 
qu’unilatéral du cété 
Fic. 1. — Schématisation des champs d’irradiation. de la lésion. 


TECHNIQUE RG@NTGENTHERAPIQUE 


Le traitement reentgenthérapique débute, en général, un mois aprés 
l’acte chirurgical, lorsque le malade n’est plus porteur de la sonde 
nasale et que la cicatrisation des plaies est compléte. 

Les constantes techniques utilisées sont les constantes habituelles | 
de la reentgenthérapie profonde. Kilovoltage : 180. Filtration : 0,7 mm 
Cu + la préfiltration de 0,3 mm Cu + 2 mm Al. Distance focus-peau : 
50 centimétres. 

Chacune des deux faces latérales du cou est irradiée transversalement 
par deux champs, l’un supérieur, |’autre inférieur (fig. 1). 

Les limites de la surface irradiée sont : : 

— en haut : une ligne allant du tiers antérieur du bord inférieur 
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de la branche horizontale du maxillaire inférieur 4 la pointe de la 
mastoide ; 

— en avant: a droite, la ligne médiane; 4 gauche, une ligne distante 
de 1 centimétre de la ligne médiane, cela pour éviter un surdosage dans 
les plans cutanés et sous-cutanés antérieurs; | 

— en arriére : le bord antérieur du trapéze ; 

— en bas: le bord supérieur de la clavicule. 

Un trait transversal divise la surface ainsi délimitée en deux champs, 
champ cervical supérieur et inférieur, sensiblement égaux de 40 a 60 cen- 
timétres carrés. 

Les deux champs homo-latéraux sont irradiés au cours de la méme 
séance, 4 raison de 200 r par champ. Chaque champ regoit de 800 r a 
1 000 r par quinzaine. La dose totale par champ varie entre 3 600 r et 
4200 r, exceptionnement 4 700 r. En général, les champs cervicaux 
inférieurs regoivent 200 r a 400 r de moins que les supérieurs, en raison 
du diamétre cervical moindre. 

La durée du traitement est de 60 4 70 jours (elle a été de 48 jours 
exceptionnellement dans un cas et 55 jours dans 2 cas). Les malades 
ne doivent pas conserver leur canule métallique au cours de l’irra- 
diation des champs inférieurs. Celle-ci absorberait un pourcentage 
trop important du rayonnement. Elle doit étre remplacée par une 
canule d’ébonite ou mieux de matiére plastique. 

Actuellement, nous essayons de distribuer en 60 4 70 jours : 

— 4000 r au moins sur les champs cervicaux supérieurs ; 

— 3 600 r au moins sur les champs cervicaux inférieurs. 

Si 4 la fin de ce traitement une adénopathie ou une lésion pharyngée 
persistait, un complément de 800 4 1 200 r est distribué, soit par un 
petit champ unilatéral antéro-postérieur ou postéro-antérieur de 16 a 
. 10 centimétres carrés, soit par un petit champ unilatéral transversal 
de 16 4 10 centimétres carrés. 


INDICATIONS DE CETTE ASSOCIATION CHIRURGICALE 
ET RADIOTHERAPIQUE © 


Les indications et contre-indications dépendent de |’état général 
et des caractéres des lésions pharyngées et ganglionnaires. 


1° Etat général. — Les contre-indications sont celles de la chirurgie 
cervicale. 

De plus, il est indispensable de préciser par une radiographie I’ état 
pulmonaire du malade. En effet, une tuberculose pulmonaire regoit 
«un coup de fouet » du fait des troubles mécaniques (fausses routes, 
modifications de la ventilation...) et des risques d’infections postopéra- 
toires. Deux de nos malades sont décédés de tuberculose pulmonaire 
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deux mois et dix mois aprés ]’intervention. Mais, actuellement, grace 
a la streptomycine, une tuberculose pulmonaire peu évolutive n’est 
plus une contre-indication absolue. 


En cas d’insuffisance cardiaque importante, on devra s’abstenir ; 


cependant, la trachéotomie préalable, faite dans un premier temps, 
constitue un excellent test d’épreuve. 


2° Caraciéres de la lésion hypopharyngée. — Plusieurs facteurs entrent 
ici en jeu : 

— la localisation, 

— lextension, 

et secondairement : 

— JVaspect macro- 
scopique, 

— Vhistopathologie. 

Les deux premiers 
caractéres sont primor- 
diaux par rapport aux 
deux autres dont l’im- 
portance relative est 
peut-étre trop négligée. 


SS. 


SMA 


a) Localisation.— Nous 
avons classé les lésioas 
hypo-pharyngée_ de 
la facgon suivante (voir 
fig. 2 et 3). 

I. — Epithélioma 
an limité du bord libre du 
des différentes repli ary-épiglottique. 

ryngées. II. — Epithélioma 
limité, situé a lunion 
des trois replis (épiglotte repli ary-épiglottique, repli pharyngo- 
épiglottique) dit épithélioma du carrefour. 
III. — Epithélioma de la paroi latérale externe. 
IV. — Epithélioma de la paroi postérieure. 


V. — Epithélioma de la paroi latérale interne (versant externe du 
repli ary-épiglottique). 

VI. — Epithélioma rétro-aryténoidien et rétro-cricoidien souvent 
bilatéralisé. 


VII. — Epithélioma du fond du sinus piriforme, envahissant tout le 
récessus antérieur et la face postérieure du repli pharyngo-épiglottique 
(en général l’envahissement comprend les deux versants du sinus 
piriforme dans leur partie antérieure). 
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VIII. — Epithélioma vestibulaire étendu secondairement a I’hypo- 
pharynx. 

Les épithéliomas susceptibles d’étre traités par association chirur- 
gicale et radiothérapique appartiennent aux groupes V, VI, VII et 
VIII. Dans ces cas, on pratique une laryngo-hypopharyngectomie. 

L’épithélioma de la paroi latérale interne (V), facile 4 opérer, est 
une des meilleures formes. Il n’en est pas de méme de 1’épithélioma 
rétro-aryténoidien ou rétro-cricoidien (VI) forgant 4 une exérése mu- 


‘f 


Fia. 3. — Images laryngoscopiques des différentes localisations 
des cancers hypopharyngés. 


Sur la ligne supérieure, lésions des groupes I, II, III et IV devant étre traitées 
par radiothérapie. 

Sur la ligne inférieure, lésions des groupes V, VI, VII et VIII pouvant étre 
traitées par association chirurgie et radiothérapie. 


queuse pharyngée considérable, exérése pouvant atteindre la bouche 
cesophagienne. 

Les épithéliomas des groupes VII et VIII sont les types des épi- 
théliomas 4 traiter par association « chirurgie-radiothérapie ». 

Pourraient a la rigueur, étre traités par intervention partielle, les 
épithéliomas des groupes I et II, 4 condition : 

— de rester limités et superficiels ; 

— de permettre une ouverture quasi normale de l’hypopharynx ; 

— de ne pas entrainer une fixité de l’hémilarynx correspondant. 

Mais ces conditions sont exceptionnellement réalisées. De plus, si l’on 
oppose les risques d’infection pulmonaire postopératoire par fausses 
routes de déglutition, secondaires a la chirurgie partielle, et la difficulté 
de guérir un épithélioma hypopharyngé, méme par intervention chirur- 
gicale trés large et mutilante, a la radio-sensibilité habituelle de cette 
localisation (lésions hautes de Baclesse), on en conclut qu’il vaut mieux 
les traiter par la seule radiothérapie. 
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Les épithéliomas des groupes III et IV ne pouvant étre traités par 
la chirurgie sont soumis 4 la radiothérapie exclusive. 


b) Importance de l’extension.— Un épithélioma vraiment trop étendu 
des groupes V, VI, VII et VIII, envahissant par contact ou de proche 
en proche les parois postérieures ou latérales externes de I’hypo- 
pharynx, est au-dessus des ressources de cette technique et ne peut 
bénéficier que d’un traitement radiothérapique palliatif. I] en est de 
méme s’il existe une extension trop importante 4 la bouche cesopha- 
gienne en bas et 4 l’oropharynx en haut (en particulier au pilier pos- 
térieur). 


c) Aspect macroscopique. — L’aspect macroscopique des lésions 
constitue un facteur, soit en faveur de la radiothérapie exclusive, 
soit en faveur de l’association chirurgicale et radiothérapique. Ainsi 
les cancers, de petites dimensions, superficiels, serpigineux ou végé- 
tants, n’entrainant aucun trouble de motilité pharyngo-laryngée 
peuvent guérir par radiothérapie seule. Par contre, les cancers étendus, 
profondément infiltrants ou ulcérés ou ulcéro-infiltrants, ne peuvent 
le plus souvent étre traités avec succés que par l’association chirur- 
gicale et radiothérapique. 


d) Histopathologie. — Les épithéliomas différenciés 4 évolution épi- 
dermoide plus ou moins compléte, qui sont d’ailleurs de beaucoup 
les plus nombreux, seront traités de préférence par chirurgie parce 
qu’ils sont moins radiosensibles, parce que leur pouvoir métastasique 
ganglionnaire est moins important. 

Par contre, les épithéliomas plus ou moins indifférenciés seront 
plut6t confiés 4 la radiothérapie en raison de leur plus grande radio- 
sensibilité et en raison de la fréquence d’adénopathies volumineuses 
multiples et méme bilatérales. 


3° Caractéres des adénopathies cervicales. — L’existence d’une ou de 
plusieurs adénopathies cervicales ne contre-indique pas l’intervention 
chirurgicale de laryngo-pharyngectomie qui est alors associée a un 
curage ganglionnaire, 4 condition que : 

— les adénopathies n’adhérent pas a la peau ni ne l’ulcérent, © 

— soient mobiles ou conservent une certaine mobilité sur les plans 
profonds, 

— présentent un diamétre inférieur 4 trois centimétres environ, 

— soient unilatérales et homologues 4 la lésion hypopharyngée. 


Pour un épithélioma hypopharyngé, la décision thérapeutique (radio- 
thérapie seule ou association « chirurgie-radiothérapie ») nécessite donc 
une connaissance précise de la localisation des lésions, de leur extension 
locale et ganglionnaire, de leur aspect macroscopique, de leurs carac- 
téres histopathologiques. 
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Une meilleure connaissance des indications respectives de la radio- 
thérapie et de l’association « chirurgie-radiothérapie » est le seul 
moyen d’apporter une amélioration dans les résultats thérapeutiques 
de ces épithéliomas qui ont donné jusqu’ici les plus grands déboires. 


REsULTATS 


Depuis 1940, nous avons traité ainsi plus de 60 malades dont nous 
ne retiendrons que les 18 malades présentant un recul supérieur 4 trois ans, 
recul évalué a partir de Ja fin du traitement roentgenthérapique. 

Les tableaux I et II donnent les guérisons a 5 ans et 3 ans. 

Le tableau III indique d’une facon plus détaillée les résultats, 


TABLEAU I 


GUERISONS A 5 ANS 


Sur 12 malades. . .| 3 sont en vie sans récidive apparente : 


— 1 avec un recul de 9 ans et demi. 
— 2 avec un recul de 5 ans. 


1 est décédé de cardiopathie aprés 5 ans et demi 
sans présenter de récidive. 


TABLEAU II 


GUERISONS A 3 ANS 


Sur 18 malades. . . sont en vie sans récidive apparente. 


1 avec un recul de 9 ans et demi. 
2 avec un recul de 5 ans. 
1 avec un recul de 3 ans 10 mois. 
1 avec un recul de 3 ans. 


décédés de cardiopathie, sans présenter 
récidive. 

aprés 5 ans et demi. 

aprés 3 ans. 
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Il est A remarquer que : 
1° Sur 13 décés, 6 sont survenus avant la premiére année ; 
2° Les décés par récidive locale et ganglionnaire ont lieu le plus 
souvent avant la premiére année: 
3 décés avant la premiére année, 
1 aprés 1 an 4 mois, 
1 aprés 3 ans 4 mois; 
3° Sur les 5 décés survenus aprés 3 ans: 
2 sont dus a une maladie intercurrente, 
2 a une deuxiéme localisation, 
1 a une récidive tardive (3 ans 4 mois). 
Ainsi labsence de récidive a deux ans permet d’espérer un pronostic 
favorable. 


PRESENTATION DES OBSERVATIONS DES MALADES, 
GUERIS A TROIS ANS 


Sur 18 malades présentant un recul supérieur 4 3 ans: 
5 sont en vie, 
1 avec un recul de 9 ans et demi, 
2 avec un recul de 5 ans, 
1 avec un recul de 3 ans et dix mois, 
1 avec un recul de plus de 3 ans ; 
2 sont décédés sans récidive locale ou ganglionnaire, de maladie 
intercurrente (cardiopathie) : 
lun aprés 5 ans et demi, 
l’autre aprés 3 ans. 
Le résumé des observations de ces 7 cas est présenté ci-dessous ; 
on remarquera que ces 
observations ne concer- 
nent que des cas sans 
adénopathies au moment 
de l’intervention. 
Il est de fait que pour f 
nos premiers essais, nous 
les choisissions volontai- 
rement tels. 
Mais depuis 3 ans, nous 
avons étendu notre action e~ ° 


aux cas s’accompagnant 
.4,.— Image laryn que et piéce opératoire 
d’adénopathies. servation n° 1. 


OBSERVATION N° 1. — H..., Virgile, Agé de 47 ans. 
Se présente en juillet 1940 avec un épithélioma du versant externe du repli 
ary-épiglottique gauche, sans adénopathies cervicales apparentes. 
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En aot 1940: laryngo-hypopharyngectomie en trois temps. 

Trois mois aprés l’intervention, apparait une adénopathie carotidienne supé- 
rieure droite de 3 centimétres x 2 centimétres, fixée en profondeur qui est traitée 
par roentgenthérapie (D* Baclesse). Le malade recoit, en 53 jours, de novembre 1940 


Fic. 5. — Photographie du malade de l’observation n° 1, en juin 1950, c’est-a- 
fire 9 ans et demi ~ aa la fin du traitement. La canule n’est plus portée 
depuis novembre 1948. 


& janvier 1941, une dose de 3 500 4 3 700 r sur chacun des champs cervicaux droits 
et gauches, 

Depuis 9 ans et demi, ce malade présente un excellent état local et général, 
parle assez correctement du bout {des lévres et a repris son métier de chau- 
dronnier. 


OBSERVATION N° 2. — G..., Joachim, 4gé de 50 ans. 

Est opéré en mars 1945 pour un épithélioma de l’hypopharynx gauche. envahis- 
sant le fond du sinus pirifome et le repli ary-épiglottique. 

Un mois et demi aprés l’intervention chirurgicale, rentgenthérapie systématique 


sur les champs cervicaux droits et gauches : 3 800 r sur chaque champ en 54 jours. 
Guérison depuis 5 ans. 
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OBSERVATION N° 3. — G..., Etienne, 4gé de 57 ans. 

Subit en mars 1945, une laryngo-hypopharyngectomie en 3 temps pour un épi- 
thélioma du sinus piriforme gauche, ne s’accompagnant pas d’adénopathies. 

Six semaines aprés l’intervention chirurgicale un traitement roentgenthérapique 


Fic. 6. — ines laryngosco- 
pique et piéce opératoire 
correspondant a lobser- 
vation n° 2. 


systématique est entrepris. Une dose de 4 000 r est distribuée sur les champs cer- 
vicaux supérieurs et une dose de 3 500 r sur les champs cervicaux inférieurs en 
61 jours, 


Ce malade est guéri depuis le mois de juillet 1945, date de la 
fin du traitement radiothérapique. I] parle avec une voix cesopha- 


Fic. 7. — Image laryngosco- 
pique et piéce opératoire, 
correspondant a Jlobser- 
vation n° 3. 


gienne parfaite et fait normalement son métier de tourneur de 
métaux, 


OBSERVATION N° 4, — C..., Georges, 4gé de 41 ans. 

Présentait une lésion ulcérée du versant externe du repli ary-épiglottique gauche, 
infiltrant sans V’ulcérer la muqueuse endolaryngée (bande gauche et pied de 1’épi- 
glotte). De plus, l’épithélioma envahissait trés modérément le repli pharyngo- 
épiglottique. 

Laryngo-hypopharyngectomie en un temps le 8 mai 1946. 

Le traitement roentgenthérapique systématique est entrepris 6 semaines aprés 


Vintervention chirurgicale : une dose de 4 000 r répartis en 66 jours a été appliquée 
sur chacun des 4 champs cervicaux. © 
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La guérison se maintient depuis la fin du traitement, c’est-a-dire depuis 3 ans 
et 10_mois. Le malade ne parle que du bout des lévres, 


4 


Fic. 8. — Photographie du malade de l’observation n° 3 en juin 1950, 
plus de cing ans aprés la fin du traitement. 


OBSERVATION N° 5, — H..., Céneri, 4gé de 50 ans. 
Est atteint d’un épithélioma végétant, coiffant l’aryténoide gauche, infiltrant 


Fic. 9. — Image laryngosco- 
pique et piéce opératoire, 
correspondant a l’obser- 
vation n° 4, 
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ja bande ventriculaire, le repli ary-épiglottique et envahissant largement le sinus 
piriforme. 


Le 1¢* mars 1947, laryngo-hypopharyngectomie en un temps. 


Fic. 10. — Photographie du malade de l’observation n° 4 en juin 1950, 
prés de quatre ans aprés la fin du traitement. 


Sept semaines aprés l’intervention, est entrepris un traitement roentgenthéra- 


pique systématique : chacun des 4 champs cervicaux regoit 4000 r en l’espace 
de 2 mois. ’ 


Fic. 11. Image laryngosco- 
pique et piéce opératoire, 
correspondant a 
vation n° 5. 


BuLL, pu Cancer, 1950. T. 37. 
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La guérison se maintient depuis la fin du traitement (juin 1947), c’est-a-dire 
depuis 3 ans. 


OBSERVATION N° 6, — D..., Antoine, 4gé de 60 ans. 

Présente en septembre 1941 une lésion végétante de la bande ventriculaire 
droite et du pied de l’épiglotte, avec infiltration du repli ary-épiglottique droit. 

Une laryngectomie totale en 3 temps est pratiquée en octobre 1941. 

L’examen de la piéce confirme la localisation laryngée mais décéle une extension 
au versant interne du sinus piriforme, extension contrélée par une biopsie. Qua- 
rante jours plus tard, début 
du traitement roentgenthéra- 
pique : le malade recoit de 
4200 r a 4600 r en Il’espace 
de 73 jours, sur chacun des 
champs cervicaux. 

En octobre 1947, soit 5 ans, 
et demi aprés la fin de l’irra- 
diation, décés sans récidive par 
hypertension artérielle et 
congestion cérébrale. 


OBSERVATION N° 7, — G..., 
Henri, 4gé de 56 ans. 
Fic. 12. Présente en mai 1945, une 


Image laryngoscopique et piéce opératoire 
? J piriforme gauche avec infil- 
correspondant 4 l’observation n° 6. tration du repli -épiglot- 


tique et de la bande ventri- 
culaire gauche dont la muqueuse est simplement refoulée. 
La laryngo-hypopharyngectomie en 3 temps est faite en mai 1945. 
Un mois plus tard, roeentgenthérapie de la région cervicale sur chacun des 4 champs 
cervicaux : 3800 r a 4000 r, en 47 jours. 
Décés en aodt 1948, par cardiopathie sans récidive locale ni ganglionnaire, soit 
3 ans aprés la fin du traitement. 


CONCLUSIONS 


Ces premiers résultats de l’association chirurgie-radiothérapie dans 
le traitement des épithéliomas hypopharyngés et laryngo-hypopha- 
ryngés sont encourageants, puisque sur 18 malades, 7 guérisonsa 3 ans ont 
été obtenues. Aussi poursuivons-nous l’application de cette association 
dans l’espoir d’améliorer les résultats thérapeutiques de ces cancers. 

Jusqu’a présent, la radiothérapie seule n’avait donné qu’un faible 
pourcentage de guérisons, la chirurgie seule un pourcentage encore 
plus faible. Notre effort porte non seulement sur |’amélioration des 
techniques, tant de chirurgie que de radiothérapie, mais également 
et surtout sur les indications et les possibilités respectives de la radio- 
thérapie seule, et de l’association « chirurgie-radiothérapie ». 


(Travail de la Fondation Curie. 
Directeur des Services Cliniques et Thérapeutiques : 
J.-L. Roux-BERGER.) 
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La roentgenthérapie complémentaire 
du cancer du col 
Applications techniques des mesures de doses profondes 
obtenues sur le cadavre 


PAR 


J. SWYNGEDAUW, P. GENEAU et E. MONTAIGNE 


Deux d’entre nous (1) ont publié une étude sur 5 cadavres, des 
doses tumorales réalisées dans l’irradiation reentgenthérapique complé- 
mentaire des cancers du col utérin. Le but proposé était d’établir une 
comparaison entre les doses cervicales et paramétrales, d’une part 


' dans la technique a 2 grands champs, l’un antérieur, l’autre postérieur ; 


d’autre part, dans une technique 4 4 champs. 

Ce travail a mis d’abord en évidence que dansla technique 44champs, 
moyennant une inclinaison et une largeur suffisantes du faisceau, il est 
possible d’irradier la totalité du pelvis, c’est-a-dire les 2 ligaments 
larges d’une paroi pelvienne a l’autre et ceci par chacune des 4 portes 
d’entrée. 

Un travail anatomique préalable (*) avait montré que l’irradiation 


directe des 2 paramétres par les faisceaux antérieurs est possible sans 


avoir 4 traverser les os du bassin 4 condition que l’inclinaison du rayon 
moyen soit d’au moins 35°. Cependant pour que les extrémités des 
ligaments larges ne soient pas a la limite du champ d’irradiation, et 
ne recoivent de ce fait une dose amoindrie, |’inclinaison doit étre en 
réalité comprise entre 40 et 45° ainsi que les auteurs l’ont mis en évi- 
dence par des mesures d’ionisation fournies par des chambres de 
Hammer insérées aux extrémités pelviennes des ligaments larges. 


(*) Dt Salembier, prosecteur d’anatomie a la Faculté de Médecine. 
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IV 


CADAVRE 


RAYON OBLIQUE A 40° — 
DrrEcT CADAVRE HORI- 
LEMENT A 


(2 sect.) ZONTAL 40° 
(4 secteurs) RAYON 
VERTICAL 


kV 
Filtration 
Distance focale 
Champs 
Dose 


Dose dans le vagin pour 
100 r appliqués a chaque 
secteur cutané 


Moyenne 


Augmentation de rende- 


Dose aux extrémités des 
paramétres pour 100 r 
appliqués a chaque sec- 
teur cutané 


Moyenne 


x 
2 
> 
7 
2 


Augmentation de rende- 
ment en % par rapport 


a la technique I. 54 % 46 % 58 % 


Comparaison des doses vaginales et paramétrales dans différentes techniques 
(Swyngedauw et Montaigne) (1). 

I. — Deux faisceaux antéropostérieurs opposés. 

II, — Quatre faisceaux obliques 4 40° avec les mémes données techniques que 
précédemment. 

III. — Quatre secteurs obliques 4 40°, les données techniques ajustées de facon 
& ce que le traitement soit économiquement équivalent a la technique I (méme 
temps total d’immobilisation de l’appareil. 

. — Dans les techniques II et III, les cadavres étaient horizontaux, on La 

en profondeur en inclinant les sujets latéralement de 40°, le rayon étant cal ; 
telles sont les caractéristiques de cette technique IV. 


250 I 
I I | Ill = ‘ 
Ca- | 
DA- 
| 
| i (4 sect.) | 
180 180 180 180 | 
1 mm Cu/1 mm Cu! 0,8 Cu 0,8 Cu | 
ogo 75 cm 75 cm 60 cm 60 cm | 
PEs 215 x 20/415 x 15/415 x 15/415 x 15] 
100 r 100 r 100 r 100 r | 
1 115,7. | 205 
2 98,5 187,2 | 
3 101,6 149,8 
4 107,6 166,4 156,6 171,8 | 
5 110,9 186,4 166,6 175,6 | 
107 179 162 im. 
| 
ment en % par rapport a 67 9 51 % 61 % | 
. 
1 96 170,4 | 
2 94,5 144 
3 97,5 108 
4 96,5 136,8 130,1 147.6 | 
5 94,9 177,7 149,5 157,8 | 
96 147 140 
| | | 
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La mesure des doses vaginales et paramétrales sur les 5 cadavres 
amis en évidence que dans tous les cas, les doses profondes sont beau- 
coup plus élevées avec 4 champs qu’avec 2, méme si on s’arrange par 
une réduction convenable de la distance focale et de la filtration 
pour que les 2 techniques soient économiquement équivalentes (3), 
c’est-a-dire entrainent une méme immobilisation de l’appareil. En 


Fic. 1. — Isodoses pour 4 faisceaux 15 x 15, inclinés a 45°; 


— A droite, isodoses élémentaires tracées d’aprés les données de Maynéord ; 

— a gauche, isodoses résultantes pour 4 faisceaux. La dose profonde est assez 
homogéne dans tout le petit bassin et égale environ 4 150 p. 100 de la dose peau 
sur chaque secteur, ce qui est sensiblement confirmé par les mesures sur le cadavre 
technique II, dose paramétrale = 147 p. 100 de la dose peau. 


moyenne la dose a ]’extrémité des 2 paramétres est augmentée de 
46 p. 100 dans la technique 4 4 champs, alors que la dose vaginale 
est renforcée de 51 p. 100. Les résultats sont encore meilleurs si au lieu 
d’incliner le faisceau on incline la malade du méme angle (40 a 45°). 
Grace au glissement des anses gréles vers les parties déclives, la dose 
vaginale est alors accrue de 61 p. 100 et les doses paramétrales de 
58 p. 100 par rapport 4 la technique 4 2 champs. Cette derniére amé- 
lioration de la dose profonde n’a été vérifiée que sur les deux derniers 
cadavres, mais les deux cas paraissent suffisamment paralléles pour 
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qu’on puisse considérer que l’inclinaison latérale du sujet apporte une 
amélioration du rendement, qui parait évidente a priori, d’aprés la 
forme que prend l’abdomen des malades lors de l’inclinaison latérale. 
Ces mesures sur le cadavre confirment sensiblement ce qu’on pouvait 
prévoir d’aprés la combinaison des isodoses élémentaires de chaque 
faisceau telle qu’elle a été réalisée pour la technique II par E. Mon- 
taigne (4), voir figure et tableau ci-dessus.) 

On peut discuter de la valeur absolue de tels taux de transmission 
obtenus aprés déplacement des masses intestinales modifiées par ailleurs 
par des altérations cadavériques. Les auteurs ont fait observer qu’ils 
attachent la principale importance non pas aux taux absolus de péné- 
tration mais 4 leur comparaison dans les 2 techniques qu’on peut 
supposer en premiére approximation affectées de la méme maniére 
par rapport au vivant. 

Il reste pourtant une indétermination quant au gain réalisé chez 
le vivant par l’adoption de la technique 4 4 champs et d’autre part, il 
serait intéressant dans un traitement quelconque de pouvoir évaluer 
le taux moyen de transmission aux extrémités des paramétres. Or, la 
comparaison de la transmission vaginale chez le cadavre et chez le 
vivant permet d’obtenir une valeur approximative du taux de sures- 
timation des doses profondes obtenues chez le cadavre, l’adoption du 
méme coefficient permettra de connaitre approximativement la dose 
paramétrale qu’on pourra en définitive évaluer par rapport a la dose 
de peau. 

Nous avons effectué sur 15 femmes atteintes de cancer du col 4 des 
stades divers une comparaison des doses vaginales dans les 2 techniques 
envisagées : 

Dans la technique 4 2 champs la dose vaginale représente de 68 a 
105 p. 100 de la dose regue par la peau sur chaque secteur, soit 
en moyenne 82 p. 100 (en réalité le taux moyen de transmission vagi- 
nale est donc de 41 p. 100 pour chacun des 2 secteurs). 

Dans la technique 4 4 champs trés obliques, et sur les mémes sujets, 
la dose vaginale est de 100 a 166 p. 100, c’est-d-dire en moyenne 
125 p. 100 de la dose recue par la peau sur chacun des 4 secteurs. Le 
taux moyen de transmission vaginale pour chaque secteur étant d’en- 
viron 31 p. 100. Les mesures sur le vivant mettent donc en évidence 
que la technique 4 4 champs entrafne au niveau du col un accrois- 
sement de dose de 52 p. 100 par rapport a la technique 4 2 champs. 

Passons aux doses paramétrales : dans les 2 techniques sur le cadavre 
il se fait que le rapport des doses paramétrales aux doses cervicales 
a la méme valeur 88 p. 100 : 


technique a 2 champs : (colonne I du tableau) a = 88 p. 100, 


technique 4 4 champs : (colonne IV du tableau rae = 88 p. 100, 
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d’ou l’évaluation chez le vivant de la dose paramétrale moyenne en 
fonction de la dose cutanée : 

Dans la technique 4 2 champs : 82 x 0,88 = 72,1 p. 100. 

Dans la technique 4 4 champs: 125 x 0,88 = 110 p. 100. 

Ainsi donc, en pratique, lorsqu’on administre 3 000 r sur chaque 
porte d’entrée, la technique 4 4 champs (malade inclinée 4 40°, conduit 
a une dose moyenne profonde de 3 700 r au niveau du col et de 3 300 r 
a l’extrémité des paramétres, alors que la technique 4 2 champs ne 
fournit que 2 500 r au niveau du col et 2200 r aux extrémités des 
parameétres. 

Nous n’envisageons pas dans ce travail la technique a 4 petits 
champs latéraux directs, 2 abdominaux et 2 sacrés, évitant la région 
para-utérine ; il est évident que cette technique apporte aux extrémités 
pelviennes des paramétres des doses encore nettement inférieures a 
ces derniéres. 

Nous placgant tout d’abord au point de vue exclusivement physique, 
_ nous pouvons done affirmer que la technique 4 4 champs trés obliques 
est de beaucoup supérieure 4 la technique 4 2 grands champs. 

Du point de vue clinique on peut faire a l’irradiation par 4 champs 
2 objections principales : 

1° Les doses cervicales et juxta-cervicales apportées par la curie- 
thérapie sont en général extrémement élevées et voisines de la dose de 
tolérance, la dose supplémentaire apportée dans cette région par la 
reentgenthérapie risque d’amener les tissus au seuil de la nécrose, ou 
tout au moins, réduit dangereusement la. vitalité qu’il importe de 
conserver aux tissus normaux péritumoraux. C’est le point de vue 
soutenu par de nombreux thérapeutes en particulier, par Margaret 
Tod (5) du centre de Manchester qui préconise de protéger du rayonne- 
ment une zone de quelques centimétres de largeur de part et d’autre 
de la ligne médiane. 

2° La dose intégrale est plus élevée dans la technique 4 4 champs. 

A la premiére objection qui plaide en faveur des petits champs 
latéraux, évitant la région juxta-utérine, nous répondrons que la 
curiethérapie apporte en effet dans la plupart des techniques des sur- 
doses extrémement élevées au voisinage du col 15,18 et méme 25 000 r 
doses qu’on s’étonne de voir supportées sans accident grave par la 
muqueuse des culs-de-sac vaginaux. Au contraire, la roentgenthérapie 
apporte une dose beaucoup plus uniforme 4 la totalité du petit bassin. 
Si comme semble le démontrer le travail de M. Tod, l’exagération des 
doses administrées dans les parages du col est nuisible au résultat 
final, il est logique de réduire l’intensité de la curiethérapie et non celle 
de la roentgenthérapie. Certaines techniques curiethérapiques n’en- 
trainent d’ailleurs pas ces surdoses extrémes qui sont le fait d’une 
distance focale curiethérapique beaucoup trop courte, telles sont les 
techniques proposées en 1947 par Neary (6) et celle du mandrin que 
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Swyngedauw et Mathe (7) ont proposée la méme année et qui est depuis 
trés largement utilisée au Centre O. Lambret, de Lille. 

Ces techniques jouissent en effet d’un double avantage : grace a un 
accroissement de la distance focale et a la protection du rectum, la 
paroi pelvienne recoit des doses de 50 4 100 p. 100 plus élevées qu’avec 
les techniques classiques. Par ailleurs, la suppression des surdoses 
énormes au voisinage des foyers évite les scléroses massives de la 
partie supérieure du vagin et pourvu que le traitement soit étalé sur 
un temps suffisant, la dose maximum de 10 a4 12 000 ry supportée 
par les culs-de-sac et par le col, n’a pas a étre réduite pour éviter 
les accidents ; jointe 4 la dose maxima d’environ 3 500 r apportée par 
la reetgenthérapie, elle est parfaitement supportée. 

La 2¢ objection concernant la dose intégrale n’a guére plus de valeur 
a nos yeux. Les champs 15 x 15 utilisés dans les essais techniques 
ci-dessus peuvent fort bien étre réduits 413 x 12 dans le cas de malades 
anémiées ou supportant mal les rayons. La dose intégrale devient 
alors 4 peu prés la méme dans les 2 techniques, par ailleurs, avec de 
telles dimensions on peut encore couvrir la totalité du petit bassin et la 
réduction de transmission de quelques points pour 100 qui en résulte 
est de faible importance. Enfin, les thérapeutiques actuelles permettent 
en général de lutter efficacement contre l’effet déprimant de la radio- 
thérapie et de ne pas faire entrer en ligne de compte ces différences 
d’ailleurs minimes de la dose intégrale absorbée dans les deux cas. 

En conclusion de cette étude comparative, nous affirmons que la 
technique 4 4 champs, sur malades inclinées 4 40°, chaque faisceau 
embrassant l’ensemble du petit bassin, apporte une dose tumorale 
environ 50 p. 100 plus élevée que la technique 4 2 grands champs. 
Dans cette derniére, la dose tumorale est en outre notablement infé- 
rieure 4 la dose de peau. Sans affirmer bien loin de 14 que la guérison 
d’un cancer du col soit exclusivement affaire de dose, les réflexions du 
radiothérapeute en présence de certains insuccés, infiltrations pel- 
viennes incomplétement fondues 4 la suite d’un traitement primaire 
ou réapparues sous forme de récidives tardives, aboutissent a cette 
conclusion que quelques centaines d’r de supplément au voisinage 
de la paroi pelvienne auraient peut-étre eu raison de ces quelques 
nids de résistance, que le traitement n’a réussi qu’aé inhiber pendant 
quelques années. 

Le présent travail s’adresse aux radiothérapeutes qui ne déniant pas 
son utilité 4 larcentgenthérapie complémentaire jugent qu’au moins 
dans les cas ou l’extension latérale est importante, il est utile d’accroitre 


a peu de frais, de prés de 50 p. 100 la dose aux extrémités oben des 
paramétres. 


(Centre O. Lambret. Lille, Directeur : J. 
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Observation résumée. — Un homme de 58 ans présentant les signes cliniques et 
radiologiques de la maladie de Paget (fig. 1 et 2) nous est adressé pour radiothé- 
rapie en vue de calmer des douleurs tenaces et progressives siégeant dans la région 


Fic. 1. — Radiographie du crane, lors du premier examen. 


antéro-supérieure de la jambe droite. Aprés administration de doses modérées 
de R. X. fortement filtrés, les douleurs disparaissent complétement et le malade 
reprend pendant quelques semaines une vie normale mais, 3 mois aprés la fin de 
sa série d’irradiations, il revient nous trouver pour de nouvelles séances. Il souffre 
Aa nouveau de la jambe et présente une tuméfaction molle d’apparition récente 
4 la hauteur de la tubérosité tibiale antérieure. Nous prenons alors une nouvelle 
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radiographie (fig. 3) et nous en donnons le commentaire suivant: « Il s’est produit 
depuis ’examen précédent remontant a 4 mois, une aggravation trés importante 
des lésions, caractérisée surtout par une rupture de la corticale. Le diagnostic 
de dégénérescence maligne au niveau du foyer pagétique pourrait étre 4 envisager ». 
Nous nous mettons ensuite d’accord avec le médecin traitant pour conseiller la 
radiothérapie intensive suivie d’amputation. Le malade commence ses séances 


Fic. 2. — Profil de l’extrémité supérieure du tibia lors du premier examen. 


mais les interrompt pour demander ailleurs de nouvelles directives. On pratique 
une biopsie qui affirme « tumeur 4 myéloplaxes » et qui incite le chirurgien consulté 
a faire un curettage large et 4 porter un pronostic favorable rapidement démenti 
par l’évolution. I] apparait en effet deux nouvelles tuméfactions molles au niveau 
de la vote cranienne et quelques semaines aprés l’intervention, la tumeur tibiale 
se reforme et s’ulcére trés largement. Toute la jambe devient le siége d’un volumi- 
neux cedéme et le malade décline rapidement... (décés 4 mois aprés l’intervention.) 


Cette observation nous semble présenter un intérét trés particulier 
du fait que l’examen radiographique avait permis de pressentir la 
nature maligne de la tumeur et que ce diagnostic juste a été infirmé 
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par l’interprétation des coupes histologiques. Elle pourrait inciter a se 
demander si le traitement radiothérapique institué a pu étre a l’origine 
de la dégénérescence. Nous croyons pouvoir répondre, sans réserve, 
par la négative car la radiographie prise avant le traitement montre 
déja une vaste lacune a l’endroit précis ou apparaitra la tumeur. Les 


Fic. 3. — Méme région aprés le traitement radiothérapique montrant 
large rupture de la corticale. 


douleurs du malade qui ont entrainé le traitement étaient déja attri- 
buables 4 une dégénérescence ignorée. Ces douleurs ont été momen- 
tanément calmées par des doses de R. X. d’ailleurs trop faibles 
pour avoir une influence heureuse sur |’évolution méme de la tumeur. 
Les R. X. ont-ils pu étre responsables de la dissémination de la 
tumeur ? Nous ne le croyons pas non plus parce que d’autres auteurs 
ont déja décrit des foyers multiples de dégénérescence maligne de la 
maladie de Paget. 
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L’erreur que nous avons commise en ne décelant pas la dégénéres- 
cence dés ses premiers sympt6mes et l’erreur de pronostic et donc de 
thérapeutique commise 4 la lecture de la biopsie nous incitent 4 publier 
l'étude suivante. 


CONSIDERATIONS GENERALES 


Dés sa communication princeps a la R. M.S. S. en 1876, Paget faisait 
remarquer que deux des 5 malades dont il publiait histoire étaient 
morts d’ostéosarcome. Par la suite, il fit savoir que 3 des 8 malades 
qu’il put suivre jusqu’é leur décés moururent de tumeurs osseuses. 
Cette notion de la transformation maligne possible de cette ostéo- 
pathie, bien affirmée dés le début, semble cependant avoir été quelque 
peu négligée par. la suite. Si, en effet, peu aprés Paget, Christeller 
admettait la grande fréquence du sarcome chez les pagétiques, la plu- 
part des auteurs en jugérent autrement et Léri en 1924 se contentait 
de dire que « la maladie de Paget prédispose au cancer et a celui des 
os en particulier ». 

Speiser, en 1921, ne retrouvait dans la littérature mondiale que 16 cas 
de dégénérescence maligne de la maladie de Paget et en rejetait 
dailleurs 6 dont 2 de Paget lui-méme. I] admettait que 2 p. 100 environ 
des Paget meurent de tumeurs osseuses. Sear (....) arrivait au méme 
pourcentage d’accord avec Wancke qui ne retenait que 15 cas 
certains en 1932. Plus prés de nous, Summery et Pressly en 1946, 
dénombrent 76 cas auxquels il faut ajouter le cas récent de Layani et 
Olivier ; les 3 cas de Bétoulié¢res, Romieu et Guilbert, les 4 de Cornil, 
Paoli, Gastaut, Spitalier et Casonova et le nétre. 

A la lumiére de toutes ces études, il ressort que l’évolution tumorale 
de la maladie de Paget est possible et aujourd’hui bien admise. Certains 
auteurs pensent méme qu’il s’agit d’une éventualité fréquente. I] nous 
parait bien difficile, pour notre part, d’avoir une idée précise de cette 
fréquence car de trés nombreuses formes frustes de Paget sont trop 
souvent encore ignorées et les formes les plus typiques ne suscitent 
plus actuellement de communications. Négligeant donc de fallacieuses 
précisions statistiques, essayons maintenant de dégager les traits 
communs rencontrés dans ces dégénérescences. 

I. — La durée moyenne de |’évolution clinique de la maladie lors de 
l'apparition de la dégénérescence est d’une dizaine d’années mais ce 
laps de temps peut étre nettement prolongé ; il n’est.rarement que de 
quelques années. Presque tous les cas signalés surviennent ainsi chez: 
des sujets ayant dépassé la cinquantaine. Les tumeurs osseuses pri- 
mitives étant exceptionnelles 4 cet Age, il faudra donc lorsque la 
clinique ow la radiologie incitent 4 porter ce diagnostic chez un malade 
agé, non seulement rechercher, selon les conseils de Delbet, une tumeur 
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primitive méconnue, origine d’une métastase osseuse, mais encore un 
Paget ignoré. Ledoux-Lebard admet d’ailleurs qu’aprés la cinquantaine, 
les ostéosarcomes du crane sont toujours greffés sur une maladie de 
Paget. 


II. — La notion étiologique du sexe est un facteur qui mérite d’étre 
souligné. Gerstel et Janker retiennent 36 cas masculins sur 39, et 
Bétouliéres estime la proportion des hommes a 85 p. 100 du total. 


III. — Il n’existe guére de signe clinique caractéristique qui puisse 
faire porter d’emblée le diagnostic de dégénérescence maligne de maladie 
de Paget. Les douleurs plus vives qui pourraient attirer ]’attention 
se confondent le plus souvent avec celles de la maladie de Paget elle- 
méme. 

Parfois, en cas de localisation vertébrale, c’est une compression 
médullaire qui donne !’éveil. Pour certains malades, comme pour le 
nétre, le premier signe devant faire soupconner la dégénérescence est 
l’apparition d’une tuméfaction palpable 4 point de départ osseux. Dans 
un tiers des cas, c’est une fracture spontanée qui constitue le premier 
symptoéme de la dégénérescence. Ces fractures doivent méme faire 
rechercher systématiquement le Paget quand elles surviennent chez un 
malade présentant des signes radiologiques faisant penser 4 un ostéo- 
sarcome, car elles sont rarement la premiére manifestation d’un 
ostéosarcome primitif, affection assez rare d’ailleurs comme nous 
avons dit chez les malades 4gés. 


IV. — Les lésions sarcomateuses du Paget ne s’observent en pratique 
jamais en dehors des territoires déja touchés par l’affection pagétique 
et il existe une correspondance entre les localisations électives des 
dégénérescences malignes et celles de l’ostéodystrophie elle-méme. 
D’aprés la statistique de Bradley, ces localisations surviennent dans 
un ordre décroissant de fréquence sur le fémur, le tibia, l’humérus, le 
crane, l’os iliaque, ’omoplate et le rachis. 


V. — Les localisations néoplasiques sont parfois multiples et leur 
structure histologique peut étre différente pour chacune d’elles. C’est 
ainsi que von Albertini a pu mettre en évidence chez un méme malade 
des lésions prises 4 des stades différents d’ostéite déformante, de présar- 
comatose et de sarcome polymorpho-cellulaire. On peut donc conclure 
avec Layani et Olivier. « I] semble qu’il y ait les meilleures raisons 
cliniques et anatomiques de considérer l’ostéosarcome chez un pagé- 
tique comme un phénoméne plus complexe encore que celui qu’expli- 
querait la simple dégénérescence. Les descriptions concordantes données 
a plusieurs reprises du passage de l’ostéodystrophie au sarcome méritent 
de retenir l’attention de ceux que sollicitent, parmi les problémes 
étiologiques du cancer, le terrain et les états précancéreux. » 
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FORMULES CELLULAIRES DES TRANSFORMATIONS MALIGNES 
DE MALADIE DE PAGET 


L’étude des diverses communications faites par les auteurs qui se 
sont attachés a cette question montre l’extréme diversité des carac- 
téres histologiques des tumeurs des pagétiques. 

L’ostéosarcome vrai, ostéoblastique, a été observé par Bradley, 
Coley et Sharp, par Gally, Haguenau et Daun. Son aspect est rapporté 
comme aspect de transformation d’un foyer pagétique par Ochsner 
qui précise « sarcome ostéogénique ». Dans d’autres cas (Paget et 
Bradley) le seul terme d’ostéosarcome est employé. 

Une autre formule cellulaire, d’une fréquence plus grande est repré- 
sentée par des variétés de fibrosarcome pur. Bird rapporte 5 cas de 
«fibrosarcomes », Ségale un cas de «sarcome ostéopériostique » Gerstel 
parle de « sarcome a cellules fusiformes », Troisier de « fusosarcome 
typique ». Banzet a observé une « tumeur fibroplastique pure avec 
lacune vasculaire centrale ». Lasserre relate le cas d’un malade quis’est 
fracturé ’extrémité supérieure du tibia en sautant un fossé et qu’il a 
reconnu atteint d’un Paget typique du tibia fracturé et du crane. Ces 
localisations étaient le siége de « fibrosarcomes ». Layani et Olivier nous 
donnent enfin un aspect détaillé de leur fibrosarcome. 

En opposition a ces néoplasies du tissu osseux fondamental et de ces 
formations fibreuses et périostées, des observations récentes notent 
des dégénérescences du tissu réticulo-histiocytaire appartenant a la 
moelle osseuse. Il en est ainsi du cas de Gougerot, Isay et Stéhelin pour 
lequel Vinterprétation microscopique de Leroux a montré un « sarcome 
polymorphe » d’origine médullaire probable. Cet aspect se rapproche 
de celui de 2 cas de Bétouliéres, Romieu et Guibert. Ces auteurs se sont 
trouvés en présence d’un réticulosarcome a type sarcome d’Ewing, 
avec une tendance fibrillogene marquée le rapprochant grandement, 
par ses caractéres structuraux, du réticulosarcome d’Oberling et Rai- 
léanu. Les auteurs insistent sur l’importance de la vascularisation, les 
aspects symplastiques, le polymorphisme cellulaire. Cornil, Paoli, 
Gastaut et Spitalier rapportent eux aussi un réticulosarcome de cet 
ordre. Il s’agissait d’une tumeur conjonctive 4 polymorphisme trés 
marqué, avec de nombreuses mitoses souvent trés atypiques et des 
éléments multinucléés. Ces dégénérescences du tissu réticulohistio- 
cytaire pourraient étre favorisées, d’aprés Bétouliéres, par des lésions 
d’endartérite de la maladie de Paget. 

A Vopposé de ces tumeurs bien déterminées, il existe dans un 
grand nombre de cas des lésions polymorphes, des tumeurs complexes, 
ou des formes de passage. Cornil, Romieu et Guibert en rassemblant 
ces cas se sont trouvés en présence de toute une gamme de formations 
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allant de la malignité la plus débordante a la bénignité la plus assurée, 
et proposent de donner a toutes ces néoplasies le nom de tumeurs de 
Paget. 

Parmi les tumeurs bénignes nous notons des, fibromes simples. Ce 
sont des fibromes banaux constitués par une prolifération fibrocytique 
serrée au sein d’une trame collagéne semée de vaisseaux normaux. 

Nous y trouvons aussi des histiocytomes simples ou métaplasiques, 
Ces tumeurs sont formées par la prolifération de cellules conjonctives 
volumineuses arrondies, munies de noyaux clairs et pourvus d’un 
potentiel colloido-pexique marqué envers les substances graisseuses ou 
hémosidériniques. 

Quelques auteurs insistent sur la fréquence relative de cellules «myé- 
loplaxes » parmi les éléments des tumeurs malignes complexes dont 
nous venons de parler. Certains méme, tel que Banzet, pensent que de 
nombreuses dégénérescences survenant sur des os pagétiques seraient 
d’origine myéloplaxique. Cependant les cas typiques publiés de tumeurs 
malignes myéloplaxiques avérées étant actuellement exceptionnels 
nous croyons utile d’étudier de plus prés cette question. 

Tout d’abord nous devons rappeler la multiplicité des conceptions 
concernant les tumeurs 4 myéloplaxes ainsi que la diversité des noms 
qui leurs sont attribués : sarcome myéloide, tumeur 4 myéloplaxes, 
tumeur bénigne a cellules géantes, ostéoclastome, histioplaxe. La plu- 
part de ces termes semblent d’ailleurs impropres. On incline, en effet, 
maintenant, A croire qu’il ne s’agit pas d’une tumeur dérivée de la 
moelle osseuse et le terme de tumeur 4 myéloplaxes ne conviendrait 
pas puisque les cellules géantes que l’on y rencontre ne seraient pas des 
mégacaryocytes. Certains préférent adopter le nom d’ostéoclastome 
utilisé déja en 1922 par Stewart. La grande similitude, en effet, entre 
les cellules géantes de la tumeur et les gros ostéoclastes des lésions 
osseuses avec résorption permet d’envisager la nature ostéoclastique 
des cellules tumorales. Cela n’impliquerait pas nécessairement que la 
tumeur naitrait aux dépens d’ostéoclastes différenciés, car aucune cellule 
osseuse ne constitue une espéce invariable, ostéoclastes et ostéoblastes 
étant en particulier des variantes d’un méme type cellulaire. 

Quoi qu’il en soit, le fait demeure que la présence de ces cellules 
géantes a déja été signalée par plusieurs auteurs dans la maladie de 
Paget. Speiser rapporte ainsi chez un pagétique 2 tumeurs associées : un 
« sarcome malin » du genou et un tissu sarcomateux 4 myéloplaxes, 
moins malin. D’aprés une indication bibliographique de Laserre. la 
biopsie du cas de Paterson, Toledo et di Pietro a montré A ses auteurs 
des cellules géantes multinucléées, de formes variables et quelques cel- 
lules dont la malignité n’est par irrésistiblement probante. Cornil et col- 
laborateurs rapportent 2 cas semblables. Le premier est un « histiocy- 
tome hypertrophique » gigantocellulaire, il s’agit d’une classique tumeur 
a myéloplaxe. La métaplasie gigantocellulaire est ici parfaite et domi- 
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nante. On retrouve cependant tous les termes de passage entre 
Vhistiocyte banal mononucléé et les plasmodes. Le 2° cas est un réti- 
culosaracome avec différenciation de myéloplaxe. Au sein de la tumeur 
conjonctive polymorphe proliféraient des éléments d’ allure fibroplastique 
mélés 4 de nombreux myéloplaxes. Russel a observé 3 « ostéoclas- 
tomes » a caractéres histologiques malins venant compliquer une ostéite 
déformante de Paget. A ce propos, il se demande s’il ne serait pas 
intéressant de distinguer les ostéoclastomes apparaissant chez les sujets 
a squelette sain et les ostéoclastomes contemporains d’une affection 
osseuse. L’apparition de ces cellules qui font toujours défaut dans la 
maladie de Paget peut, comme le dit avec raison Snapper, étre le pre- 
mier indice d’une évolution maligne. Mallet, Gasne et Lefévre ont 
pleinement confirmé la réalité de ces faits en montrant, a propos d’une 
observation que la constatation de cellules dites 4 myéloplaxes n’est 
pas une preuve de’ bénignité comme il serait logique de l’admettre. 
Nous ferons la méme remarque a propos de notre malade. 


PRONOSTIC DES TUMEURS DES PAGETIQUES 


Il est inutile de s’étendre longuement sur le pronostic désastreux des 
diverses dégénérescences malignes survenant chez les pagétiques. 
L’évolution fatale est, en général, encore plus rapide que dans les cas 
de tumeurs similaires survenant sur des os sains. Les survies sont ainsi 
trés courtes. Summery et Presly estiment qu’elles n’excédent pas 12 a 
14 mois. Les survies les plus longues sont celles de Coley et Sharp 
(2 ans %), Gerstel et Jancker (2 ans). Le beau résultat obtenu par 
Bétouliéres, Romieu et Guibert dans leur premier cas (guérison datant 
de plus de 5 ans) s’il présente un solide encouragement, n’en demeure 
pas moins, jusqu’a présent, un fait absolument exceptionnel. Le pro- 
nostic des « tumeurs 4 myéloplaxes » est aussi sombre et ne doit pas se 
baser sur les conceptions classiques pour ces tumeurs. 


THERAPEUTIQUE 


Devant la gravité du pronostic des dégénérescences malignes ou 
« myéloplaxiques » des lésions pagétiques, on pourrait étre tenté 
de négliger toute tentative thérapeutique A prétention curatrice. 
L’intervention chirurgicale précoce pourra cependant dans quelques 
cas exceptionnels donner des survies assez appréciables, mais avant 
de l’entreprendre, il faudra par une étude radiologique trés fouillée 
de tout le squelette s’assurer que la localisation découverte est bien la 
seule décelable. Procéder autrement exposerait 4 de cruelles désillu- 
sions, de nouvelles localisations tumorales pourraient, en effet, se mani- 
fester cliniquement dans les semaines qui suivraient l’intervention. 
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REsuME ET CONCLUSION 


On peut voir survenir des tumeurs bénignes ou malignes sur les os 
pagétiques. Les tumeurs malignes peuvent revétir des formules histo- 
logiques trés variées, elles peuvent étre multiples chez un méme malade 
et chacune d’elles peut dans ce cas avoir une formule histologique 
propre. Lorsque les coupes histologiques permettent d’affirmer qu’il 
s’agit de « tumeur 4 myéloplaxes » on ne doit pas conclure pour autant 
que |’évolution sera celle d’une tumeur bénigne. Les « tumeurs 4 myélo- 
plaxes » des pagétiques rongent précocement la corticale, récidivent 
sur place aprés les opérations localisées et métastasent sur les terri- 
toires osseux touchés par l’ostéodystrophie. 

Quand on décéle une tumeur survenue sur un os pagétique on ne 
doit envisager une intervention qu’aprés avoir fait une étude radiolo- 


gique fouillée de tout le squelette pour s’assurer que la tumeur décou- 
verte est solitaire. 
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Epithélioma alvéolaire primitif diffus du poumon 


(Pseudo- « adénomatose pulmonaire ») 


Une nouvelle observation 


PAR 
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Malassez (1), en 1876, a décrit une forme d’épithélioma pulmonaire 
dans laquelle aucun point de départ bronchique n’était évident. Puis 
en 1907, Helly (2) a publié l’observation d’une tumeur de méme type, 
mais d’allure bénigne. Depuis, plusieurs autres cas ont été rapportés 
(3-4-5-6-7-8-9-10-11) et leur nombre est d’environ 75 selon la revue la 
plus récente de la littérature. La compilation de ces observations est 
rendue trés difficile en raison de la multiplicité des termes employés. 
Cette lésion est en effet décrite suivant les auteurs sous le nom d’ « adé- 
nomatose pulmonaire » (4-7-11-12-13-14), de « Pulmonary mucous 
epithelial hyperplasia » (15), de « Terminal bronchiolar cancer of the 
lung » (3), de « Primary gelatinous cylindrical cell carcinoma » (16), 
de « Primary alveolar cell carcinoma » (5-9-15-17-18) ou mieux « Diffuse 
primary alveolar carcinoma of the lung » (8-19-20-21). 

Les caractéres de ces tumeurs sont cependant assez nets. Le tissu 
pulmonaire intéressé présente une structure alvéolaire bien conservée, 
D’une fagon diffuse ou en foyers multinodulaires, trés souvent bila- 
térale, les alvéoles sont plus ou moins réguligrement tapissés par 
un revétement épithélial mucipare cubique ou cylindrique. Il n’y a 
aucun foyer primitif bronchique. A l’examen de tous les autres viscéres, 
il n’y a aucune lésion correspondant 4 une tumeur primitive. Cer- 
taine forme donne des métastases. 


Observation. Hépital de l Immigration, Québec. (D-642-827.) — Le 29 mai 1946, 
un militaire de 37 ans est admis a l’hépital pour y subir des examens en regard 
d’une opacité pulmonaire observée a la radiographie lors de son licenciement. 
Cette opacité homogéne, triangulaire, s’étendait depuis le hile droit jusqu’a la 
base, voilant le cul-de-sac costo-diaphragmatique de ce cdété. 

Les antécédents du patient sont sans intérét : il était employé dans un. moulin 
a papier avant de s’enréler en 1942. 

Vers mars 1945 serait apparu une toux matutinale, accompagnée d’expectoration, 
qui se serait peu modifiée par la suite. 

A ladmission, son poids est de 83,5 kg, sa taille de 1,72 m et l’état général est 
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bon, mais la position déclive provoque un léger malaise thoracique droit. A l’exa- 
men, il y a une submatité, quelques rales sybilants et une diminution de la respi- 
ration & la base droite postérieure. 

Au début de son séjour a l’hépital, le patient demeure apyrétique, engraisse, 
mais les signes pulmonaires objectifs ne changent pas et en aodt 1946, a l’ombre 
radiologique droite s’ajoute un aspect chargé du hile gauche. Le taux de sédimen- 
tation globulaire est toujours normal. Le sang contient entre 5 et 6 000 000 de 
globules rouges /mm, et le taux de l’hémoglobine est élevé. Cette hyperglobulie 
tendra 4 augmenter d’importance avec la progression de la maladie. Aucun B. K. 
ne peut étre mis en évidence dans les expectorations et le liquide gastrique, malgré 
des recherches répétées. Les 
cultures demeurent stériles 
et une inoculation pratiquée 
sur le cobaye est négative. 

En avril 1948, lors d’un 
examen bronchoscopique, 
des granulations d’aspect 
tuberculeux sont observées 
dans la bronche droite et 
des bacilles de Koch sont 
retrouvés a examen direct 
des sécrétions retirées. Les 
bronchoscopies sont répé- 
tées tous les quinze jours 
et a la suite de quelques 
applications de nitrate 
d’argent, les lésions dispa- 
raissent, mais des sécrétions 
muco-purulentes abon- 
dantes persistent. 

En mai 1948, une opacité 
radiologique vaguement 
arrondie apparait au tiers 
moyen de la plage pulmo- 
naire gauche. Il persiste a 
droite une forte diminution 
de transparence du_ tiers 
inférieur, avec présence 
d’ombres non homogénes, 
disséminées dans cette région. L’hémidiaphragme est surélevé et le sinus costo- 
diaphragmatique fermé (fig. 1). 

A l’automne de cette méme année, les lésions pulmonaires s’étendent et inté- 
ressent toute la partie moyenne du poumon gauche. Le patient perd 7,7 kg entre 
octobre et décembre. La toux est plus fréquente, l’expectoration plus abondante 
et le moindre effort provoque une dyspnée intense. 

Un examen cytologique des expectorations est pratiqué le 30 décembre (I. A. P. 

U. L.-49674). Elles contiennent de petits amas de cellules épithéliales assez régu- 
‘litres, de taille un peu variable, mais trés suspectes de malignité. Beaucoup sont 
chargées de gouttelettes muci-carminophiles et quelques-unes ont l’aspect dit « en 
chaton ». Ces cellules semblent correspondre aux descriptions de quelques auteurs 
(3-7) dont Hatfield et Hill (7) qui les considérent comme spécifiques aux tumeurs 
« alvéolaires ». 

Durant les premiers mois de 1949, les lésions pulmonaires s’étendent davantage ; 
a la radiographie, une ombre assez homogéne recouvre alors les deux tiers inférieurs 
de la plage droite et le médiastin est attiré de ce cété. A gauche, un foyer triangu- 
laire de densité prononcée et dont le sommet regarde vers l’aisselle, occupe Ja région 


Fic. 1. — Radiographie pulmonaire en mai 1948. 
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hilaire supérieure. Les deux tiers inférieurs montrent des opacités non homogénes 
et confluentes a disposition surtout para-hilaire (fig. 2). L’état du malade continue 
de décliner progressivement, sa dyspnée devient continuelle et trés intense et, le 
15 aout 1949, il décéde aprés 1 235 jours d’hospitalisation. 

Autopsie (V-50, hépital Enfant-Jésus). Pratiquée onze heures aprés le décés, — 

La cavité pleurale gauche contient 75 centimétres cubes de liquide jaunatre, 
trouble. Les feuillets pleuraux des deux cétés sont lisses et libres d’adhérences, 
Deux poumons lourds et volumineux sont retirés ; leur surface est rosée aux sommets 
et violacée aux régions hilaires et aux bases. A la coupe, le parenchyme présente 
une condensation qui débute au hile de chaque cété et intéresse en éventail plus 


Fic. 2. — Radiographie pulmonaire en avril 1949. 


de la moitié de chaque poumon (fig. 3). La pression fait sourdre de ces régions un 
liquide visqueux. Les zones condensées ont des limites trés irréguliéres et une 
coloration grisatre, homogéne, sur laquelle il est cependant encore possible de recon- 
naitre le dessin lobulaire. A leur périphérie le parenchyme devient progressivement 
rosé, puis violacé. La moitié externe du lobe supérieur gauche est emphysémateux 
et le lobe moyen droit est complétement atélectasié. La trachée contient un peu de 
mucus, mais les parois des bronches souches et des bronches lobaires ne sont pas 
altérées. 

A Vexamen histologique, les limites alvéolaires sont conservées, mais la grande 
majorité de ces alvéoles sont tapissées par un épithélium cylindrique ; celui-ci est 
implanté, par endroits, sur la paroi ; ailleurs il en est séparé par un espace clair ou 
forme des villosités dans la lumiére (fig. 4 et 5). Il est constitué de cellules cylin- 
driques trés réguliéres qui sont pourvues d’un protoplasme abondant et trés clair 
et d’un noyau dense refoulé a la partie basale. Ce protoplasme prend fortement le 
muci-carmin. Ces cellules ne sont pas ciliées, mais ici et 14 sont limitées par une 
bordure en brosse. Il y a peu de mitoses. Le tissu interalvéolaire et la plévre ne 
sont pas envahis. Quelques plages centrales de la tumeur ont subi une transfor- 
mation scléreuse assez importante. Dans les régions périphériques ot la prolifé- 
ration néoplasique est moins importante, les alvéoles sont gorgés de cellules macro- 
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phagiques arrondies dont le protoplasme contient des gouttelettes légérement 
muci-carminophiles. 


Aucune métastase n’a pu étre décelée et les autres constatations nécropsiques 
se résument a un petit calcul biliaire et a un petit angiome du rein gauche. 


Fic. 3. — Piéce anatomique. 


DISCUSSION 


L’intérét particulier de ce cas clinique provient de la ressemblance 
qu’il y a entre les lésions de ce type et une affection appelée « jaag- 
zeikte » ou « jaagseikte » rencontrée chez les animaux et en particulier 
chez le mouton (22-23). L’origine infectieuse de cette affection est 
acceptée et l’agent causal semble étre un virus. Chez homme, cepen- 
dant, aucun facteur étiologique précis n’a pu étre mis en évidence ; 
la contagion par les bestiaux n’a jamais pu étre démontrée et des 
tentatives de transmission de la maladie aux animaux par des inocu- 
lations d’extraits tumoraux humains ont été vaines (13-13-24). Par 
ailleurs, des tumeurs pulmonaires de type identique peuvent étre 
provoquées chez la souris par administration de carbures cancéri- 
genes (25). 

Cette parenté possible avec le jaagseikte a incité plusieurs auteurs 
a distinguer parmi les tumeurs « alvéolaires » humaines deux entités 


* 


| 
| 

ay 
— 


( 
( 
I 
( 


a 


Fis. 5. — Hématine-érythrosine safran (Gr. x 610). 


L1G. 4,.— Hématine-érythrosine safran (Gr. x 310). 
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anatomo-cliniques différentes : la forme maligne ou épithélioma 
alvéolaire, caractérisée par la présence de zones de destruction du 
tissu pulmonaire et par la production de métastases 4 distance ; l’autre 
forme, a laquelle est réservé le titre d’ « adénomatose pulmonaire » 
ou « jaagseikte humain », est plus rare et comprend l’observation 
décrite plus haut. Dans ce cas, la prolifération cellulaire est typique, 
lente, non destructive et ne métastase pas. Toutefois, chez deux malades 
(obs. de Oberndorfer et de Briese citées par Simon) (19), des proli- 
férations d’allure bénigne se sont accompagnées de métastases aux 
ganglions hilaires. Nous préférons donc avec Simon (19-20-21) consi- 
dérer les deux affections comme une méme entité dont l’aspect et 
lévolution sont susceptibles de variations individuelles et les réunir 
sous le nom qd’ « épithélioma alvéolaire primitif diffus du poumon ». 

Cette appellation a aussi l’avantage de ne rien affirmer sur l’origine 
des cellules tumorales. En effet, l’histogénése des tumeurs « alvéo- 
laires » pose un probléme. La nature méme du revétement des alvéoles 
du poumon adulte fait encore le sujet de controverses. Une opinion 
assez courante (26-27) lui attribue une origine a la fois épithéliale et 
mésenchymateuse ; l’existence d’une couche épithéliale peut étre mise 
en évidence dans plusieurs conditions expérimentales et patholo- 
giques (26-27-28). Les éléments mésodermiques moins nombreux 
donneraient naissance aux phagocytes. A priori, le revétement épi- 
thélial des alvéoles serait donc le point de départ de ces néoplasmes. 

Herbut (29-30) toutefois soutient qu’ils originent des cellules basales 
des bronches et des bronchioles et que leur disposition dépend de 
l’anatomie locale et du degré de leur différenciation. I] rapporte aussi 
des cas de métastases pulmonaires dont les cellules, qui n’ont aucune 
relation avec l’épithélium des alvéoles, recouvrent les parois alvéo- 
laires, reproduisant passablement l’aspect des tumeurs décrites. A 
tout événement, le probléme n’est pas résolu, mais a notre avis, l’hypo- 
thése d’une origine alvéolaire, méme si elle n’est pas rigoureusement 
démontrée, ne peut pas actuellement étre rejetée avec certitude. 


R&ésuME 


1. Une observation d’ « épithélioma alvéolaire primitif diffus » du 
poumon est rapportée. L’évolution a été de 4 années et il n’y a pas eu 
de métastases. 

2. La lésion décrite est aussi appelée « adénomatose pulmonaire » et 
présente une ressemblance frappante avec le « jaagseikte » maladie 
trés probablement infectieuse des bestiaux. 

3. L’histogenése de ces tumeurs n’est pas encore clairement définie. 


(Institut d’ Anatomie pathologique. Université Laval, Québec (Canada), 
Directeur: P™ C. AUGER.) 
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Etudes statistiques de la morbidité due au cancer 


Présentations des nouvelles recommandations 
de l’organisation mondiale de la santé 


PAR 


Pierre F. DENOIX 


Depuis un petit nombre d’années seulement les recherches sur le 
cancer chez homme se développent rapidement, alors que jusque-la 
presque toutes les études sur sa nature étaient entreprises dans les 
laboratoires. Cette recherche a I’échelle de repose essentielle- 
ment sur la statistique. La nécessité de régles précises assurant la 
plus grande comparabilité des documents entre eux s’est faite de plus 
en plus pressante. Sans doute de nombreux travaux de grande valeur 
avaient déja été menés a bien et les noms de Kennaway, Jane Clayton, 
P. Stocks, Heymann, Clemesen, Dorn, etc..., en sont la preuve. Un 
plus grand nombre de travaux avaient malheureusement inondé la 
littérature carcinologique apportant des affirmations basées sur des 
présentations statistiques sans valeur. Trop souvent les conclusions 
de ces auteurs ont été reproduites d’article en article sans que l’on ait 
pris soin de vérifier sur quelles bases ils avaient établi leurs affirma- 
tions. Un exemple parmi d’autres est lorigine de 1’affirmation:« Le 
cancer est pratiquement inexistant chez le Noir d’Afrique ». Notion 
qui a servi de base Aa des théories purement philosophiques. Quand 
on connait les difficultés considérables rencontrées actuellement pour 
recueillir des documents sur le cancer du Noir (ces documents provi- 
soires, permettant dés maintenant de soupconner une fréquence 
comparable du cancer chez le Blanc et le Noir), on peut se demander 
avec étonnement a partir de quoi on avait osé porter des jugements 
aussi importants pour la biologie du cancer. 

Il fallait donc fournir 4 tous les chercheurs sérieux qui s’aventuraient 
dans le domaine de la statistique, si dangereux, mais si plein de pro- 
messes, un certain nombre de régles précises, une langue commune 
et internationale. 

En 1948, lors de la sixiéme révision de la Nomenclature interna- 
tionale des maladies et causes de décés fut dépassé officiellement et 
nettement le stade des seules études basées sur les décés, les statis- 
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tiques de morbidité trouvérent 4 la Conférence de Paris leur consé- 
cration internationale. 

La Nomenclature anatomique des cancers actuellement utilisée 
par les Centres anticancéreux francais dérive de la Nomenclature 
internationale par adjonction d’une quatriéme subdivision a propos 
de laquelle un agrément international est a l’étude. Les études statis- 
tiques portant sur le cancer profitérent de cette évolution, elles s’orien- 
tent nettement vers les recherches sur les cas enregistrés chez les 
individus vivants. Les travaux a partir des statistiques de décés 
semblent avoir fourni leur maximum. 

L’exemple avait déja été donné par l’organisation d’hygiéne de 
la Société des Nations qui 4 la suite des efforts persévérants du D® Hey- 
mann, directeur du Radiumhemmet a Stockholm, avait adopté la 
classification des stades cliniques du cancer du col de l’utérus ainsi 
que les régles des présentations statistiques des résultats. Plusieurs 
années de suite fut publié : « Exposé annuel sur les résultats de la 
radiothérapie du cancer du col de lutérus ». 

Aux Etats-Unis, en 1938, 1939, 1940, furent réalisés sous l’égide 
du « National Cancer Institute » les premiers enregistrements systé- 
matiques des cancers apparaissant dans une région géographique 
déterminée. En Saxe Anhalt (Allemagne), une tentative fut faite 
mais interrompue par la guerre en 1940. Au Danemark, enfin, l’enre- 
gistrement des cas de cancers vivants en est 4 ses débuts. En France la 
réalisation dans deux départements d’un tel enregistrement est a 
l'étude. Ce n’est que lorsque de telles enquétes a base géographique se 
seront développées un peu partout dans le monde que nous pourrons 
connaitre réellement la fréquence et la distribution des cancers ainsi 
que leurs variations géographiques. 

Un autre type d’enquéte a également vu le jour depuis quelques 
années, il s’agit des enquétes basées sur l’exploitation systématique 
et permanente des documents hospitaliers. Ce systéme, s’il apporte 
des documents scientifiques de grande valeur, ne pourrait servir a 
l’étude de la fréquence du cancer dans une région que si toute la popu- 
lation se faisait soigner dans le groupe d’hépitaux couvert par l|’en- 
quéte; ces conditions n’existent pratiquement jamais. 

Dans ce deuxiéme type d’études, la France a montré la voie en créant 
la premiére, en 1943, a I’Institut national d’hygiéne, une Enquéte 
permanente cancer (1). Depuis, des enquétes analogues ont été entre- 
prises en Grande-Bretagne, au Canada, au Danemark, en Norvége et 
aux Etats-Unis. 

L’Organisation mondiale de la santé consciente de l’importance de 
ces études et de l’intérét d’une coordination internationale, a formé 
au sein denotre Comité d’expertsen statistique sanitaire un Sous-Comité 


(1) Voir Bulletin de I’ Institut National d’Hygiéne, 1950, 5, n° 1. 
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de l’enregistrement de ces cas de cancer et de leur présentation statis- 
tique. Ce Sous-Comité s’est réuni 4 Paris en mars 1950, son rapport a 
été approuvé aprés légéres modifications par le Comité d’experts a 
Genéve en avril 1950 et soumis 4 l’ Assemblée mondiale de 1’O. M. S. en 
mai 1950 qui l’a approuvé entiérement. 

Nous allons donner quelques passages, les plus importants de ce 
rapport qui sera publié in extenso par les soins de l’O. M.S. Auparavant 
il faut souligner l’importance de l’année 1950 pour le développement 
de ces études statistiques sur la morbidité du cancer. Au V® Congrés 
international du cancer de Paris, en juillet, un colloque spécial réunit 
les spécialistes de ces questions. Il en fut de méme la semaine suivante 
4 Londres au V® Congrés international de radiologie. L’Union inter- 
nationale contre le cancer a créé un groupe d’étude spécial pour cette 
question. Le Congrés de Londres a fait de méme. Enfin A Oxford s’est 
tenu, sous les auspices du C. C. I. C. M. S. du 29 juillet au 4 aodit un 
colloque sur le sujét « géographie et cancer ». Au cours de ce colloque 
ont été définies les bases de la « géomédecine » du cancer. 

Les travaux de ces différents comités envisageant chacun des aspects 
différents de la question se trouvent coordonnés en fait, car plusieurs 
des spécialistes de ces probleémes sont membres de tous ces Comités de 
travail. 

Voici maintenant les principales recommandations du rapport 
du Sous-Comité de 1’O. M. S. 

Le Sous-Comité recommande : 

— que des efforts soient entrepris dans plusieurs pays en vue de 
déterminer la fréquence totale des cas de cancer parmi les popula- 
tions de certaines zones choisies, au cours d’une année ou d’une série 
d’années, toutes les sources accessibles d’information (par exemple, 
médecins, pathologistes, hépitaux, certificats de décés) étant utilisées 
a cet effet ; 

— que soient encouragés les projets d’enregistrement des cas de 
cancer visant a4 faire connaitre l’histoire des patients aprés leur trai- 
tement, le but final étant d’étendre ces systémes d’enregistrement a 
toutes les personnes atteintes de cancer, de maniére 4 supprimer]!’erreur 
due au caractére incomplet des observations et 4 permettre la déter- 
mination de taux exacts de morbidité, de survie et de guérison apparente. 

Définition de la localisation anatomique et du stade. Le Sous-Comité 
areconnu que, pour rendre plus précises et facilement comparables, les 
études portant sur les données relatives 4 la morbidité cancéreuse 
et aux résultats thérapeutiques, il faudrait réaliser l’accord général sur : 

a) la délimitation anatomique des localisations; b) la définition 
des stades de la maladie, c’est-a-dire l’envahissement tumoral. Tout 
en n’ignorant pas que, étant donné la complexité des problémes en 
cause et l’absence actuelle d’accord général, de nombreuses années 
pourraient s’écouler avant que ne soient atteints ces objectifs, le 
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Sous-Comité a néanmoins considéré comme hautement souhaitable 
que ces problémes soient abordés. 

En conséquence, le Sous-Comité recommande que, en consultation 
avec des spécialistes du cancer, les Commissions nationales(1)et autres 
organismes compétents soient priés d’établir des définitions, si possible 
illustrées par des diagrammes : 

a) de la totalité ou d’une partie des localisations anatomiques princi- 
pales du cancer. 

b) des stades de la maladie, c’est-a-dire de l’envahissement tumoral ; 
et qu’elles soient invitées 4 soumettre ces définitions 4 1’O. M. S. qui 
les renverra au Sous-Comité, afin que celui-ci les étudie et formule des 
recommandations. 


Présentation statistique des résultats thérapeutiques. 


Le Sous-Comité a examiné divers projets relatifs 4 la présentation 
Statistique des résultats thérapeutiques et est parvenu aux conclusions 
suivantes : 


Périodes de surveillance. 


Etant donné : 

a) que l’absence d’une méthode unanimement acceptée pour établir 
les taux de survie et de guérison apparente dans les cas de cancer, fait 
régner une grande confusion et ne permet pas que les résultats des 
diverses thérapeutiques soient comparés avec exactitude ; 

b) que l’observation d’une période d’attente unique et de durée fixe 
(cing années par exemple) avant l’enregistrement des résultats, tout en 
étant pleinement indiquée pour certains types de cancer, ne convient pas 
nécessairement a tous les genres de tumeurs; 

c) que, aprés trois ou quatre années, les taux dont le calcul est fondé 
sur la période totale de surveillance, deviennent de moins en moins 
satisfaisants, en raison de certains facteurs tels que la mortalité normale 
et Vimpossibilité de garder les patients en observation continue: et, 

d) qu’il est de l’intérét du malade qu’un examen de surveillance 
soit effectué chaque année, surtout au cours de la période qui suit 
immédiatement le traitement ; 

— le Sous-Comité recommande que les taux de survie et de guérison 
apparente soient calculés a la fin de périodes de 1 an, 2 ans, 3 ans, etc..., ° 
a compter du début de la mise en observation, les taux correspondant 
aux cing premiéres années étant établis d’aprés la totalité des cas. 
Pour les périodes consécutives d’une année, le dénominateur du taux 


(1) Par Commission Nationale on entend dans ce texte des organismes récents 
existant dans quelques po” et ayant pour but de coordoner les études statistiques 
médicales. En France il s’agit de la ali echo nationale pour |’étude des pro- 
blémes statistiques intéressant la Santé publique ow sont représentés 6 Ministéres 
et 3 grands Instituts. 
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devrait étre le nombre des personnes encore exposées au risque de 
maladie au début de la période considérée, les taux cumulatifs corres- 
pondant a des périodes de plus de cing ans étant obtenus par la multi- 
plication des taux annuels consécutifs. 


Définitions et régles. 


a) Il conviendrait d’indiquer, dans tous les cas, le point de départ 
de la premiére période de 12 mois. Aux fins de comparaison des différents 
modes de traitement, le point de départ choisi peut étre le début du 
traitement anticancéreux. S’il s’agit d’étudier l’efficacité de l’organi- 
sation des soins médicaux ou si les statistiques sont établies aux fins 
de Santé publique, on peut prendre comme point de départ la date 
ou le cancer a été diagnostiqué pour la premiere fois ; en ce qui concerne 
les diagnostics établis dans un hépital, cette date sera celle de la visite 
ou de l’admission a l’hépital au cours de laquelle le diagnostic aura été 
établi ; 

b) pour que les résultats thérapeutiques soient évalués avec exac- 
titude, il importe particuliérement de surveiller de fagon compléte tous 
les patients et de s’efforcer de ne perdre de vue aucun des malades. 
Afin d’assurer l’uniformité et la comparabilité des observations, on 
considérera ceux dont on sera sans nouvelles aprés chaque période de 
12 mois comme décédés pour une cause inconnue au cours de cette 
période. 

Il nous parait important de donner inextenso le commentaire suivant 
émanant du Comité d’experts lui-méme sur ce point. 

Le Comité d’experts des statistiques sanitaires tient a souligner 
qu'il n'y a qu’une facon d’obtenir, sans contestation possible, des taux 
exacts de survie et de guérison : c’est de maintenir le nombre des 
malades perdus de vue et celui des malades dont I’état était incertain, a 
un niveau si bas que les hypothéses faites 4 leur sujet ne modifient pas 
les taux dans des proportions appréciables. Cependant, comme il est 
souvent impossible de parvenir pleinement a ce résultat, il importe, 
pour assurer la comparabilité, de formuler des régles relatives aux 
groupes de malades dont l’état est incertain et d’accepter d’appliquer 
ces régies. Etant donné la nature du probléme, on ne peut pas établir 
de régles pleinement satisfaisantes, 4 la fois du point de vue théorique 
et du point de vue pratique. Tout ce que l’on peut faire est de proposer 
une formule qui tienne compte de ces deux points de vue, autant qu’il 
est possible, et de demander qu’elle soit utilisée, dans l’intérét de l’uni- 
formité, méme par ceux qui l’estimeraient criticable 4 certains égards. 

Si les malades perdus de vue pouvaient étre considérés comme un 
échantillon dépourvu d’erreur systématique, il y aurait iieu, pour des 
raisons d’ordre théorique, de ne les faire figurer ni dans le numérateur, 
ni dans le dénominateur des taux. Mais il est bien connu qu’en pratique, 
ce groupe tend 4 comprendre un nombre particuliérement considérable 
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de personnes décédées et cette erreur systématique a tendance a élever 
les taux de survie et de guérison apparente. 

Le Comité est d’avis qu’il est plus sir de considérer tous les malades 
perdus de vue comme décédés pour une cause inconnue, 4a la fin de la 
période annuelle, bien que cette facon de procéder risque d’introduire 
une légére erreur systématique en sens contraire. Si, ultérieurement, 
certains de ces malades se relévent vivants, le taux annuel devra 
étre recalculé en conséquence. De la sorte les établissements hospi- 
taliers seront fortement incités a faire des efforts persistants et continus 
pour réduire ce groupe au strict minimum. 

Le rapport contient les autres points importants suivants. 

Les données statistiques devraient inclure tous les cas de cancer 
diagnostiqués — qu’ils aient été soumis, ou non, a un traitement — 
sauf les cas envoyés a l’hépital aux fins de diagnostic seulement. 

Il est souhaitable de confirmer tous les diagnostics par un examen 
histologique, mais il convient d’inclure tous les patients classés comme 
cancéreux, que le diagnostic soit étayé, ou non, par un examen histo- 
logique. A des fins particuliéres, on peut étudier isolément les cas qui 
n’ont pas fait l’objet d’une vérification histologique. 

Les patients doivent étre classés selon le siege du cancer diagnos- 
tiqué 4 Vorigine. S’il se développe un autre cancer primaire, on devra 
le tenir pour une affection intercurrente. Il est souhaitable que l’état 
des patients classés comme vivants et ne présentant pas de signes 
apparents de la maladie soit déterminé, aprés examen, par l’hépital 
ou le médecin qui a signalé le cas. 

Les patients devraient étre classés selon leur état a la fin de chacune des 
périodes de douze mois, comprises dans le rapport, qu’ils aient, ou non, 
suivi un traitement satisfaisant en cas de reprise évolutive. 


Classification de l'état des patients. 


Pour le calcul des taux, il convient d’enregistrer et de présenter, 
sous forme de tableau, comme il est indiqué ci-dessous, l’état de chaque 
patient a la fin de chacune des périodes de 12 mois : 


V = Nombre de patients connus comme| Vo = ne présentant pas de_ signes 
vivants, apparents de la maladie. 

Ve = porteurs d’un cancer. 

V* = chez lesquels la présence du 
cancer est incertaine. 


D = Nombre de patients dont le décés} De = sans présenter de signes appa- 
est connu. rents de la maladie. 
D. = porteurs d’un cancer. 
D: = chez lesquels la présence du 
— était incertaine a l’époque du 


P = Nombre de patients perdus de vue a la fin de l’année. 
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Définition des taux. 


Le Sous-Comité recommande de définir comme suit les taux de 
survie, pour chacune des périodes considérées : 

Le taux brut de survie est obtenu en divisant le nombre de personnes 
connues comme vivantes, au terme de la période considérée, par le 
nombre total des personnes qui étaient vivantes au commencement 
de cette période : 

Vv 
brut V+ D+ P 


Il existe naturellement divers modes de correction du taux brut 
permettant de fenir compte de la mortalité naturelle. On peut notam- 
ment indiquer le suivant 

Le taux corrigé de survie est obtenu en divisant le taux brut défini ci- 
dessus par la prohabilité qu’il y a, pour les membres d’une population 
oti les Ages se répartissent de la méme maniére que chez les patients 
composant le groupe étudié, de ne pas décéder au cours d’une période 
comparable, par suite d’une cause quelconque autre que le cancer ayant 
la localisation en question. D’habitude, pour la plupart des locali- 
sations cette probalité (p) n’est pas sensiblement différente de la 
probabilité de non-décés qui tient compte de toutes les causes. 


TS TS 
cor brut 


Le taux brut de guérison apparente pendant la premiére année a 
compter du point de départ, est obtenu en divisant le nombre de per- 
sonnes vivantes ne présentant pas de signes de la maladie au terme 
de 12 mois, par le nombre total de personnes qui étaient vivantes au 
début de cette période. 


TG Vo 
brut a V+ D+ P 


Pour les périodes de 2, 3, 4 et 5 ans, le dénominateur de la fraction 
est le méme que celui qui a été utilisé a la fin de la premiére année ; 
mais, aprés cing ans, pour les périodes consécutives d’une année, il 
est remplacé par le nombre de personnes vivantes ne présentant pas 
de signes de la maladie au commencement de la période considérée. 

Pour les périodes consécutives 4 la premiére année, il y a lieu de 
procéder comme dans les cas du taux brut. 


Présentation graphique des données statistiques. 


Le Sous-Comité a examiné avec intérét le formulaire élaboré par 
l'Institut National d’Hygiéne (France) pour la présentation graphique 


BULL. pu CANCER. 1950. T. 37 20 
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des données statistiques qui concernent les résultats thérapeutiques 
et il désire signaler dans le Bulletin de l'Institut National d’Hygiéne, 
Tome 5, n° 1, page 44, janvier-mars 1950, un exemple de l’emploi de 
ce formulaire. Le Sous-Comité est pleinement d’avis que les données 
statistiques concernant les résultats thérapeutiques doivent étre pré- 
sentées de fagon claire et sans ambiguité, et il désire encourager tous 
les efforts entrepris 4 cet effet. Le Sous-Comité estime que l’on pourrait 
établir divers formulaires, également satisfaisants, en vue de la présen- 
tation graphique des données statistiques concernant les résultats 
thérapeutiques et n’a pas cru souhaitable, actuellement, de recomman- 
der un modéle particulier. Il désire toutefois attirer l’attention sur 
le formulaire employé par I|’Institut National d’Hygiéne, dans l’espoir 
d’inciter d’autres institutions ou d’autres personnes a élaborer des 
méthodes analogues pour la présentation, par diagrammes, des données 
statistiques concernant les résultats thérapeutiques. 


* 
* * 


Point n’est besoin de commenter ces recommandations dont l’impor- 
tance n’échappera pas au lecteur. Il ne s’agit pas de régles définitives 
mais de propositions soumises a tous les spécialistes du monde entier 
en leur demandant de vouloir bien les mettre 4 l’épreuve. 

Cette présentation avait pour but d’attirer l’attention des carci- 
nologues frangais sur ces problémes et de leur demander de bien vouloir 
transmettre toutes leurs remarques ou suggestions 4 la Section du 
Cancer de 1’Institut National d’Hygiéne (45, rue Cardinet, Paris) qui 
coordinera cette mise au point et par ]’intermédiaire du Comité national 
francais pour l'étude des problémes statistiques intéressant la Santé 
publique qui établira la liaison avec I’O. M. S. 


(Travail de l'Institut National d’Hygiéne, Service du cancer.) 
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Propagation a iliaque 


d’un cancer du col de Il'utérus 
(Deuxiéme observation) 


PAR 


S. LABORDE et J. DUTREIX 


Nous avons cru intéressant de publier ici une observation qui a retenu 
notre attention en raison de sa rareté. C’est, en effet, la deuxiéme fois 
seulement qu’il nous est donné de rencontrer l’extension 4 I’os iliaque 
d’un cancer du col utérin, non par métastase, mais par propagation 
de voisinage. 


OBSERVATION. — M™e D..., 51 ans, vient consulter le 22 octobre 1948 a la suite 
de métrorragies qui sont apparues en juillet 1947. Cette malade, mére de 4 enfants, 
a eu sa ménopause, sans incident, a 48 ans. 


Examen gynécologique. — Gros col dur dont le bourgeonnement envahit les culs- 
de-sac gauche et postérieur, laissant le cul-de-sac droit dépressible. Le col est creusé 
par une large ulcération. Le toucher rectal révéle l’infiltration massive du paramétre 
gauche ; le paramétre droit est également envahi, mais moins largement. L’utérus 
est fixé, le corps est augmenté de volume. Le spéculum montre un gros col creusé, 
ulcéro-bourgeonnant. 

En résumé : épithélioma du col au stade III. 


Examen _ histologique. — Epithélioma spino-cellulaire non kératinisant. Trés 
nombreuses mitoses, parfois monstrueuses. Nombreuses atypies nucléaires. Stroma 
plut6t dense avec abondante infiltration lymphoplasmocytaire. 

On décide d’instituer un traitement par rayons X et radium associés, mais les 
lésions sont le siége d’une infection importante (oscillations de la température 
jusqu’a39,4°).Traitement anti-infectieux par la pénicilline et une désinfection locale. 
La température descend entre 37 et 38° et le traitement roentgenthérapique 
peut étre entrepris au treiziéme jour de l’admission. I] est immédiatement suivi d’une 
réapparition de la température qui ne se stabilisera autour de la normale qu’un mois 
plus tard, . 

1° Radiothérapie sous 400 kV, filtre 5 millimétres acier + 2 millimétres Al, dis- 
tance 70 centimétres, 200 r par séance. 5 champs : antérieur droit : 2 200 r, anté- 
rieur gauche : 2 200 r, postérieur droit : 2 200 r, postérieur gauche : 2 200 r, ischia- 
tique gauche : 1 200 r. 

L’état général s’améliore, la malade ne présente pas de douleurs, aucun trouble 
vésical ni rectal. 


2° Curiethérapie. — Du 8 au 14 janvier 1949, application de radium vaginal : 
32,40 med, et du 18 au 25 janvier application de radium endo-utérine: 32,40 med. 
Sans incident. Etat local nettement amélioré. L’état général est bon. La malade 
quitte le service. 


a5 
e, 
le 
1S 
l- 
ir 
ir 
ir 
u 
al 
é 


282 S. LABORDE ET J. DUTREIX 


Visites de contréle. — 27 avril 1949.—-- Sclérose vaginale importante. II persiste 
dans tout le paramétre gauche une résistance ligneuse qui parait cicatricielle. 


1et aotit 1949. —- Mémes observations pour l’examen local, mais la malade 
présente un cedéme modéré du membre inférieur droit qui attire l’attention. 


12 décembre 1949. — L’cedéme a diminué, |’état local est satisfaisant. 
29 mars 1950, — L’cedéme du membre inférieur droit a réapparu et s’accompagne 


Fic. 1. — L’os iliaque est le siége d’une lyse trés étendue. 
L’articulation sacro-iliaque et l’aileron sacré ont disparu. 


de vives douleurs. On pense a une métastase ganglionnaire iliaque haute pour 
laquelle il est difficile d’envisager une reprise de radiothérapie. 


20 septembre 1950, — Le médecin de la malade demande son hospitalisation car 
elle présente un mauvais état général et un cedéme important du membre inférieur 
droit avec des douleurs intenses. 


4 octobre 1950. — On constate une atrésie serrée du d6éme vaginal, avec une 
résistance scléreuse du petit bassin, a droite et A gauche. Il n’y a aucune perte. 

Par le toucher rectal, on apprécie une infiltration pAteuse de tout le petit bassin, 
sans induration nettement dissociable. Le membre inférieur droit est le siége d’un 
énorme cedéme trés dur. Le palper du membre est douloureux et d’autre part les 
douleurs spontanées trés vives résistent aux antialgiques habituels ; le moindre 
mouvement réveille les douleurs et la malade est impotente. 

A noter que l’cedéme s’arréte au pli inguinal et que le membre inférieur gauche 
parait normal. 
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L’état général est trés déficient, la malade est pale, présente de la géne a la 
miction et une constipation opiniatre. 


Examen radiologique. — 1.’os iliaque droit est le siége d’une lyse trés importante 
étendue de la créte iliaque a la cavité cotyloide et a l’épine sciatique. C’est une lyse 
totale ne laissant aucun noyau osseux dans toute la plage intéressée. 

La partie centrale de l’ilion a entiérement disparu, la créte iliaque est trés estompée 
dans sa partie postérieure. Il ne subsiste de l’ombre osseuse qu’une bande étroite 


lic, 2. — La cinquiéme vertébre lombaire est atteinte sur le quart droit de la largeur 
du Mea Nombreuses images aériques qui témoignent de la géne du transit 
intestinal. 


correspondant au contour externe de l’os, la limite interne de cette bande étant trés 
irréguliére et estompée. 

La ligne innominée a disparu dans sa moitié supérieure sauf au voisinage de l’arti- 
culation sacro-iliaque ow elle apparait trés estompée et trés déchiquetée. Le toit de 
la cavité cotyloide est également entamé a son pdéle supérieur. 

L’articulation sacro-iliaque droite a pratiquement disparu, se distinguant a 
peine dans sa partie inférieure. L’aileron sacré a entiérement disparu dans le pro- 
cessus de lyse qui atteint les premiéres piéces sacrées en respectant apparemment 
les derniéres et le coccyx. 

La 5° vertébre lombaire est atteinte en regard de l’osiliaque surle quart droit de 
la largeur du corps. 

Les lésions intéressent done une trés large surface osseuse et en dehors de celle-ci 
la structure osseuse ne présente rien d’anormal. 

La 4¢ vertébre en haut, la téte fémorale et le cadre osseux du trou obturateur sont 
indemnes de toute lésion radiologiquement visible. De plus les lésions ne_paraissent 
pas, malgré leur extension en hauteur et en largeur, dépasser la ligne médiane. 

On notera d’autre part la présence de nombreuses images aériques qui occupent 
tout Vabdomen. Elles sont dues vraisemblablement a l’extension des lésions qui 
provoquent une géne au transit sur liléon terminal. 
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En résumé, il s’'agit d’un épithélioma spino-cellulaire du col utérin 
au stade III, avec paramétres largement envahis. 

Le traitement associé de radium et rayons X n’a amené qu'une 
amélioration passagére et trés vite le petit bassin s’est trouvé envahi 
par une masse importante dont on ne pouvait apprécier les limites. 

L’cedéme de la jambe droite, les douleurs et impotence du membre 
droit ont conduit a pratiquer une radiographie qui a montré l'image 
d'une lyse totale et trés étendue de l’os iliaque droit, sans que persiste 
aucun noyau osseux dans toute la région intéressée. Cette destruction 
osseuse atteint l’articulation sacro-iliaque qui a disparu et méme une 
partie du corps de la 5° vertébre lombaire. 

L’aspect des lésions osseuses, leur continuité, labsence d'images 
osseuses a des stades divers de décalcification conduisent au diagnostic 
de propagation néoplasique. 

Les propagations capables de détruire, de digérer en quelque sorte 
tout un segment osseux sont certainement exceptionnelles. Elles ne 
sauraient, en effet, passer inapercues en raison de l’habitude de pra- 
tiquer des radiographies dés qu’une femme atteinte de cancer du col 
utérin signale des douleurs au niveau du bassin. 

Rien du point de vue histologique ni du point de vue général ne 
permet de prévoir une évolution si particuliére. Les raisons pour 
lesquelles un cancer peut acquérir un pareil potentiel de prolifération 
associé 4 un pouvoir destructif aussi intense nous échappent totalement. 
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Roentgenthérapie transvaginale pénétrante 
dans le cancer du col utérin () 


PAR 


L. MALLET, P. MOULONGUET et R. DECKER 


Nous nous proposons de vous présenter nos travaux et notre expé- 
rience relatifs 4 une méthode de reentgenthérapie peu appliquée et peu 
connue en France, méthode que, depuis trois ans, nous étudions et 
appliquons au Centre anticancéreux de lV Hépital Tenon. 

La reentgenthérapie endocavitaire a pour but, par le moyen de 
localisateurs introduits dans les cavités naturelles de l’organisme, 
notamment le vagin, d’éviter de laissev absorber le rayonnement par 
une trop grande épaisseur de tissus sains, et de traverser, plutot que 
la peau, une muqueuse, moins sensible. 

Il est bien entendu que pour nous, la question ne se pose pas d’envi- 
sager l'utilisation isolée de la roentgenthérapie endocavitaire. L’étroit 
faisceau qui sort des localisateurs est en contradiction avec lirradiation 
large qui s’impose en radiothérapie de cancer. Mais la roentgenthé- 
rapie endocavitaire permet d’augmenter a volonté la dose a la tumeur 
lorsque celle-ci est profonde, donc en une zone ot la roentgenthérapie 
externe classique apporte toujours une dose moindre qu’en surface. 

Nous comparerons dans ce travail notre technique de roentgenthé- 
rapie transvaginale avec les modes analogues d irradiation, sans 
excepter le radium. 

Nous ne nous étendrons pas ici sur l’historique de la question. L’idée 
de la reentgenthérapie transvaginale remonte a la fin du siécle dernier, 
mais fut abandonnée par suite du défaut de débit et de protection des 
appareils. 

Elle fut reprise selon diverses variantes, dont les principales sont : 

1° Selon la tension utilisée : en 1929, la reengenthérapie 4 100 KV 
de Schaeffer et Witte, avec un tube spécial qui, repris et modifié par 
Chaoul en 1932 prendra sa renommée sous le nom de « radiothérapie 
de contact »; en 1936 la reentgenthérapie pénétrante, selon la tech- 
nique de Merritt ; plus tard la reentgenthérapie demi-pénétrante par 
Erskine et Del Regato et l'ultra-pénétrante & 1000 KV par Acker. 


(1) Réunion des Chefs de Centres Anticancéreux. 
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2° Selon les localisateurs utilisés : radio-transparents ; en bakélite 
ou plexiglass, comme ceux de Mervitt et Caulk, de Morrison, de Del 
Regato, 

— ou radio-opaques, en cuivre chromé, comme ceux de Wasson, de 
Taylor de Twombly, Acker ou nous-mémes. 

3° Selon le nombre de champs intravaginaux : qui varient selon les 
techniques de 1 a 10. 

Dans notre technique personnelle, nous avons choisi d’employer 
des localisateurs radio-opaques. 

Ils sont en cuivre chromé de 1,5 mm ou 2 millimétres d’épaisseur. 
Nous avons estimé que la vulve était suffisamment protégée, d’autant 
qu’un diaphragme de 4 millimétres de plomb, de 7 millimétres d’ouver- 
ture, a été calculé pour que le faisceau de rayons X ne touche les parois 
du localisateur qu’é leur extrémité distale. 

Il faut évidemment introduire d’abord le localisateur, puis l’adapter 
a la paroi du tube de rayons X. 

Cette opération doit pouvoir se faire sans trop de difficultés. C’est 
pourquoi l’extrémité proximale du localisateur est un ¢rone de céne 
qui s’emboite dans une embase adaptée a la gaine. 

Si l’on veut éviter que le localisateur soit mobilisé pendant qu’on 
lV’emboite dans l’embase, on peut le fixer par un collier solidaire de la 
table. Il suffit alors de mobiliser la gaine du tube et la table qui est 
montée sur roulettes, de type chirurgical ou-gynécologique, puisque 
le malade et le localisateur restent fixes et solidaires de la table. Mais 
en fait, avec un peu d’habitude, on parvient facilement A se passer de 
ce moyen de fixation et, une fois l’installation terminée, le localisateur 
se trouve bloqué entre le vagin et la gaine du tube immobilisé. II esi 
évidemment indispensable que le trone de céne de l’extrémité du loca- 
lisateur reste emboité a fond dans l’embase, ce dont on s’assure et qui 
est de réalisation constante dans la pratique. Dans le cas contraire, le 
mince faisceau qui sort de la fenétre-diaphragme rencontrerait la paroi 
du localisateur au lieu de sortir par son extrémité vaginale. Un film 
placé 4 cette extrémité, dans l’axe du localisateur et dans deux plans 
perpendiculaires, nous a permis de vérifier le bon centrage du faisceau 
et en méme temps de connaitre les dimensions exactes du faisceau direct. 
Pour lV’introduction du localisateur dans le vagin, nous nous sommes 
servis d’abord de mandrins métalliques, mais nous préférons mainte- 
nant un ballonnet en caoutchouc gonflé d’air. Il nous semble permettre 
Vintroduction de plus grands diamétres. 

Nous avons choisi d’abord deux diamétres : 

— 30 mm extérieur x 27 mm intérieur, 

— 36 mm extérieur x 32 mm intérieur. 


Le diamétre 30 x 27 peut pratiquement toujours étre introduit. 
Le 36 x 32 peut l’étre dans les 2/3 des cas. 
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On gagne 4 avoir pour chaque diamétre un localisateur 4 extrémité 
normale et un autre 4 extrémité biseautée a 45°, ce dernier étant plus 
commode pour les champs latéraux a direction trés oblique. 

La longueur des localisateurs est calculée pour obtenir une distance 
focale de 50 centimétres : elle est avec notre appareillage de 32 centi- 
métres. 


Méthode de mesures: pour de petits faisceaux il faut des chambres 
dionisation de faible volume. Nous avons utilisé les microchambres 
de l’un de nous. Il en est de diverses capacités. Celle qui nous a servi 
était de 1 millimétre cube. Son diamétre extérieur est de 5 millimétres. 

Il nous fallait choisir le fantéme. Nous avons voulu nous approcher le 
plus possible de la réalité. Pour cela, nous avons noyé un squelette de 
bassin dans un mélange de cire et de paraffine. Nous avons réalisé 
un moulage extérieur de bassin d’une femme de corpulence moyenne. 
Les dimensions de notre fantéme sont les suivantes : 

— diamétre antéropostérieur : 21 centimétres, 

— diamétre bi-iliaque : 31 centimétres, 

— circonférence au niveau des crétes iliaques : 84 centimétres. 

Il fallait creuser dans ce fant6éme un vagin pour l’introduction du 
localisateur. Nous avons établi sur plusieurs sujets vivants la profon- 
deur moyenne de cette introduction : elle est de 10 centimétres. 

Pour pouvoir introduire nos microchambres, nous avons creusé 
des tunnels dans le fantéme. Pour vérifier la bonne position des 
chambres, des radiographies face et profil du fantéme ont été prises 
avec, dans chaque tunnel, des billes d’acier 4 la place que devait occuper 
la chambre d’ionisation. 

Assurés alors d’une exactitude suffisante, nous avons établi des 
mesures pour différents types de traitement. 

Chaque point fut l’objet de 3 & 8 mesures, selon la concordance des 
chiffres obtenus. Les points de mesure étaient au début 4 3 centimétres 
les uns des autres, puis nous avons creusé de nouveaux tunnels de 
sorte que les intervalles ne furent plus que de 1,5 cm. 

Pour éviter que tous ces tunnels diminuent la densité moyenne du 
fantéme, nous les avons tous comblés avec un petit jonc, dont la densité 
était voisine du mélange cire-paraffine. Seul était retiré le jonec du 
tunnel qui devait recevoir la microchambre. 


EvoLuTion DE NOTRE TECHNIQUE 


Nous avons traité quelques malades, au début, avec un seul champ 
centré sur le sol. Trés vite, nous avons abandonné complétement cette 
méthode qui nous parait tout a fait insuffisante. 

Nous avons appliqué alors la méthode 4 3 champs : l’un central, les 
deux autres inclinés de 20 A 30° selon la souplesse du vagin. Les3 fai- 


pu Cancer. 1950. T. 37. 21 
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sceaux étaient dans le plan horizontal. Le localisateur biseauté était 
employé pour les culs-de-sac. 

Mais, aprés avoir terminé nos premiéres mesures et porté les courbes 
isodoses sur les décalques des téléradiographies du fantéme, nous 
n’étions pas satisfaits de la technique a 3 champs. Voici pourquoi : 

On sait bien maintenant la fréquence et la précocité de l’envahisse- 
ment ganglionnaire, parfois méme dans les cas ow la clinique ne voit 
qu’un stade I. Nous nous appuierons pour le rappeler sur les pourcen- 
tages d’envahissement au moins histologique chez des opérés, donc en 
principe des stades I ou II: 13 p. 100 sur 85 cas de Wilmoth, 13 p. 100 
avec Wille, 30 p. 100 avec Taussig, 40 p. 100 avec Kundrath, 50 p. 100 
sur 38 cas de Leveuf et Godard. 

Autant qu'il est possible, la roentgenthérapie transvaginale doit 
irradier les groupes ganglionnaires. Or notre technique 4 3 champs 
laissait des vides entre les 3 faisceaux. Ainsi, selon l’inclinaison du 
localisateur latéral, on irradie soit le groupe hypogastrique, soit le 
ganglion principal de Leveuf et Godard et le ganglion moyen de la 
chaine moyenne du groupe iliaque externe, mais on ne peut prendre 
les deux groupes dans le méme faisceau. 

L’idée nous est venue alors, devant nos courbes isodoses, d’utiliser 
5 champs, tous dans le méme plan horizontal. L’inconvénient précédent 
était alors supprimé, pour peu que la direction de chaque faisceau soit 
semblable 4 chaque séance. Avec un rapporteur et l’appareillage de 
reentgenthérapie que nous utilisons, cela est assez aisément réalisable. 

Mais pour étre certains d’irradier les paramétres et les ganglions 
hypogastriques, qui sont souvent trés postérieurs, nous avons doublé 
chacun des faisceaux utilisés dans la technique 4 5 champs. Nous 
obtenons alors 2 étages de 5 champs, l’un supérieur a localisateurs 
horizontaux, l’autre inférieur, 4 localisateurs inclinés vers le bas, de 
10° A 25° selon les malades. 

Nous arrivions donc’'a des traitements comportant 10 champs 
intravaginaux. 

Et ceci nous améne 4a discuter le probleme des recoupements inévi- 
tables de ces 10 champs, au niveau des muqueuses du col et du vagin. 

Tout d’abord, du point de vue expérimental, nous avons mesuré 
les doses recues 4 la surface d’un fantéme de cire irradié par 10 champs 
de 100 r, se recoupant de moitié, comme l’indique la figure présentée 
et comme c’est le cas, avec moins de régularité géométrique, dans nos 
traitements. 

Pour étre brefs, nous dirons seulement que les doses recues par les 
points les plus et les moins irradiés, exception faite de la périphérie, 
sont respectivement de 368 et 232 r, soit un rapport des 2 /3. 

Mais en pratique, chaque champ n’est pas irradié 4 chaque séance 
de facgon absolument semblable. Si, l’orientation du localisateur et la 
position de la malade étant les mémes, les champs sont retrouvés a 
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peu de chose prés, le défaut de constance de la périphérie aboutit a 
une sorte de flou, de pénombre, qui ne peut qu’uniformiser davantage 
la dose regue en surface. 

Surtout, l’expérience montre que des doses de 5 000 r par champ, 
dans un traitement comportant 10 champs, ce qui donne aux points les 
plus irradiés une dose totale d’environ 18 000 r, répartie en six a 
huit semaines, sont habituellement trés bien tolérées par les muqueuses 
cervicales et vaginales. 

Nous n’observons en général qu’un léger degré de radiodermite, 

et jamais les troubles vésicaux et surtout rectaux provoqués souvent 
par le radium, ce qui se comprend trés bien étant donné la direction du 
rayonnement. 
_ D’autre part, la roentgenthérapie transvaginale ne provoque pas de 
complications infectieuses comme le radium. II nous est arrivé plusieurs 
fois de trouver lors d’un Wertheim des hydrosalpinx importants qui 
avaient tolérés silencieusement la roentgenthérapie transvaginale 
a fortes doses (4 000 4 5 000 r par champ). Or 1’on sait que les antibio- 
tiques ne permettent pas toujours d’éviter, en radiumthérapie, des 
poussées de salpingite, voire de pelvipéritonite. 

Nous vous montrons, a titre d’exemple, la photographie de la piéce 
opératoire d’une de nos malades, avec un énorme hydrosalpinx. 

La reentgenthérapie transvaginale ne cause pas de difficultés opé- 
ratoires. Et nous ne pouvons mieux faire, 4 ce sujet, que vous rapporter 
le témoignage de M. le Pt Moulonguet, qui opére les stades I et méme 
a présent les stades II, aprés reentgenthérapie transvaginale (5 000 r 
sur 2 étages de 3 champs). 

« L’expérience que nous avons de I’association physiochirurgicale 
avec la radiothérapie endocavitaire est trés favorable. Nous avons 
opéré les malades trois ou quatre semaines aprés la fin des irradiations 
et nous n’avons pas rencontré d’obstacle pouvant étre imputé a cette 
thérapeutique préopératoire. Les paramétres ont paru souples, et 
nous avons eu, en quelques jours, la surprise heureuse de ne pas trouver, 
lors de la dissection du ligament large, les difficultés auxquelles nous 
nous attendions. Il est possible que l’action 4 distance des rayons diri- 
gés vers les paramétres modifient beaucoup les conditions des hystérec- 
tomies complémentaires pour cancer aprés traitement physiothéra- 
peutique. » 

Enfin, au lieu des atrésies vaginales observées constamment aprés 
radium, aboutissant parfois a de véritables colpectomies, l’on peut 
constater, six 4 douze mois aprés la roentgenthérapie transvaginale aux 
plus fortes doses, une remarquable souplesse des parois, une atrésie trés 
modérée, telle qu’on la voit presque toujours du seul fait dela castration. 

Nous nous permettons de donner notre opinion sur les avantages ou 


inconvénients comparés des diverses méthodes d’irradiation endo- 
vaginale. 
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Pour ce qui est du radium, nous avons déja dit la grande différence 
de tolérance. Mais il est un autre avantage de notre technique de reent- 
genthérapie transvaginale, c’est sa portée. Celle du radium dans les 
conditions habituelles de son utilisation, n’est en fait que d’environ 
3 centimétres. Au dela, le colpostat, a fortiori le drain ne jouent plus 
qu’un réle d’appoint, sans prétention curative. Au contraire, nous 
avons vu qu’une dose de 50 p. 100, soit 3 000 r par exemple pour une 
dose de surface de 6 000 r par champ, est fournie a 6,5 cm de profondeur, 
c’est-a-dire au niveau des territoires ganglionnaires les plus éloignés, 
tels que ceux du promontoire. Les parameétres, le groupe hypogastrique, 
le ganglion de Leveuf et Godard recgoivent bien davantage. 

Cette grande portée nous a fait préférer également la rcentgenthérapie 
a 190 kV, % Cu, a 50 centimétres de distance focale aux autres tech* 
niques moins pénétrantes, soit parce que la distance focale n’est que 
de 35 centimétres, soit parce que la tension n’est que de 130 a 150 kV, 
avec filtration en rapport. ’ 

A priori, nous rejetons la reentgenthérapie 4 100 kV, selon la méthode 
de Schaeffer-Witte, qui, bien que supérieure 4 la roentgenthérapie 
dite de contact, ne nous parait pas plus satisfaisante que le radium 
quant a sa portée. 

Enfin, nous préciserons notre point de vue sur les indications de la 
reentgenthérapie transvaginale et sur ses associations avec les divers 
autres modes de traitement du cancer du col utérin. 

D’une facon générale nous associons toujours la transvaginale A la 
reentgenthérapie externe. 

Beaucoup de nos malades ont été traitées par une méthode endoca- 
vitaire mixte : radium et rayons X. C’est que nous n’avons mis que 
progressivement en pratique une thérapeutique aussi nouvelle. De 
préférence alors, le radium doit étre réservé au temps utérin (drains 
intra-utérins), le colpostat étant avantageusement remplacé par la 
roentgenthérapie transvaginale. Mais l’emploi du radium en associa- 
tion limite les doses de rayonsX en créant une répartition moins homo- 
gene, et nous tendons 4 |’écarter de plus en plus. 

Dans les stades I, ot nous employions auparavant le type de traite- 
ment radium préopératoire, Wertheim complémentaire, roentgenthé- 
rapie externe postopératoire, nous avons remplacé le radium par la 
roentgenthérapie transvaginale (par 2 étages de 3 champs, les faisceaux 
latéraux inclinés de 15° a droite et 4 gauche a raison de 5 000 4 7 000r 
par champ). Nous avons conservé la roentgenthérapie externe post- 
opératoire. 

L’intervention est pratiquée trois 4 quatre semaines aprés la fin de 
la roeentgenthérapie transvaginale. Les résultats sont excellents d’aprés 
les examens histologiques des piéces et l’absence de difficultés opéra- 
toires. Aussi avons-nous étendu ce mode de traitement aux stades II. 

Les stades III et IV sont traités, dans la mesure du possible, par trans- 
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vaginale 4 10 champs, suivie de roentgenthérapie pelvienne externe. 
Pour celle-ci, nous employons de plus en plus la cyclothérapie, qui 
permet une dose plus élevée en profondeur. Nous arrivons ainsi, par 
cette association, 4 ménager la peau, la vessie et le rectum, mieux que 
par tout autre méthode actuellement connue. 

Dans les cols restants, la roentgenthérapie transvaginale est d’autant 
plus indiquée que la pose d’un drain radifére intracervical est impossible. 

De méme dans les récidives aprés radium, seule l’excellente tolé- 
rance de la roentgenthérapie transvaginale permet un nouveau trai- 
tement sans trop risquer la nécrose. ; 

Pour ces derniers cas, comme pour les vérifications des piéces opé- 
ratoires dans les stades I et II, nous vous rapportons, en l’absence de 
statistiques de 5 ans, quelques observations qui nous paraissent jus- 
tifier les espoirs que nous plagons dans cette nouvelle technique de 
traitement 


OBSERVATION I. — M™®M., 42 ans, vient consulter le 18 mars 1949. L’observation 
montre un corps utérin un peu plus gros que la normale, des parois vaginales 
souples, des culs-de-sac libres, des paramétres normaux. Le col lui-méme est 
mobile, de consistance normale, mais ulcération superficielle qui s’étend en une 
colerette de 1 centimétre de large autour de l’orifice cervical. Une biopsie faite en 
ville avant entrée dans notre service a répondu : épithélioma baso-cellulaire. 
La nétre, faite le 31 mars, révéle un épithélioma pavimenteux a tendance spino- 
cellulaire. Il s’agit cliniquement d’un stade I. 

On décide de pratiquer l’hystérectomie aprés une série de roentgenthérapies 
transvaginales, 

Celle-ci est appliquée de facgon suivante : 190 kV, 1 Cu et 2 Al a 50 centimétres ; 
localisateur 30 x 27 millimétres, 6 champs : 

— 2 faisceaux horizontaux inclinés latéralement de 30° (droit et gauche), 

— 2 faisceaux horizontaux inclinés latéralement de 15° (droit et gauche), 

— 2 faisceaux inclinés vers le bas de 30° (car le col est trés postérieur) et latérale- 
ment de 15° (droit et gauche). 

Il n’y a donc pas de faisceaux médians, mais 4 champs en carré se superposant 
légerement au niveau du col. 

Comme la dose totale par champ est fixée a 3 000 r environ, on peut estimer que 
les points de recoupement recevront 4500r environ mais que la plus grande partie 
de la muqueuse n’aura que 3 000 r. 

On traite chaque jour un seul champ 4 raison de 500 r ; cela donne un étalement 
d'un peu plus de sept semaines (du 4 avril au 25 mai 49). 

M. le Pt Moulonguet opére la malade le 16 juin 49, soit trois semaines aprés la fin 
du traitement : Wertheim avec lymphadénectomie. Dés le début on s’apercoit 
qu’il y a d’importantes lésions réactionnelles annexielles avec adhérences des annexes 
a la face postérieure des ligaments larges. La lymphadénectomie est faite sans 
difficulté particuliére, mais elle parait enlever, de chaque cété, des lésions trés 
suspectes. De plus, l’uretére gauche est étranglé sur les cétés du col, dilaté au-dessus, 
et il semble bien qu’au niveau de ce paramétre, les lésions soient trés étendues. Or 
ces lésions étendues et suspectes aux yeux d’un chirurgien dont on sait la trés grande 
expérience en matiére de cancérologie se sont révélés purement inflammatoires 
a examen histologique, pratiqué également par M. le Pt Moulonguet. Le col fut 
examiné au microscope par des coupes multiples : il n’y avait aucun aspect de 
cancer. 
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Les deux points intéressants de cette observation sont : 

— le contréle anatomique de la guérison par roentgenthérapie transvaginale 
isolée, A dose modérée, trés inférieure A celle que nous pratiquons maintenant, 

— Vabsence de tout symptéme d’infection annexielle pendant ou aprés le traite- 
ment, alors qu’on trouva a l’intervention une salpingite trés importante. Ce dernier 
fait a été tout particuliérement souligné par M. le P* Moulonguet qui était convaincu 
qu’une telle annexite ne serait pas restée silencieuse avec un traitement par le 
radium. Nous n’avons fait aucun traitement anti-infectieux. 


OBSERVATION II, — M™ M., 48 ans, vue pour la premiére fois le 16 décembre 49 
pour métrorragies depuis deux mois. Col normal, utérus mobile. Paramétre et culs- 
de-sac vaginaux souples. A gauche, assez haut, on sent une masse prise pour un 
kyste ovarien. La biopsie, pratiquée au niveau de |’endocol, montre un épithéliolma 
cylindrique avec métaplasies pavimenteuses. 

On administre du 9 janvier 50 au 20 février 50 une série de roentgenthérapie 
transvaginales, par 10 champs (un étage de 5 localisateurs horizontaux — un étage 
de 5 localisateurs inclinés vers le bas de 10° — a chaque étage, un localisateur médian, 
deux orientés de 15°, deux de 30° latéralement. La dose totale par champ est de 
3500 r). 

Un Wertheim est pratiqué le 28 avril 50 par M. le P™ Moulonguet (il a été retardé 
a cause d’un furoncle). On trouve un gros hydrosalpinx gauche, qui n’a donné lieu 
a aucun incident pendant la rcentgenthérapie transvaginale. 

A la coupe du col utérin, l’examen histologique montre une bague de tissu dont 
les cellules néoplasiques semblent détruites, entourant le canal cervical sur une 
épaisseur de un demi-centimétre. Les orifices interne et externe du canal sont 
sclérosés. 

L’intérét de cette observation réside surtout dans la parfaite tolérance de la 
reentgenthérapie transvaginale malgré un trés gros hydrosalpinx. 


OBSERVATION III. — M™e G., 45 ans. Vue pour la premiére fois le 28 avril 1950 
avec un col végétant, un utérus mobile, des culs-de-sac libres, un paramétre gauche 
trés suspect dans sa moitié interne. Classé stade II. 

Biopsie : épithélioma peut-étre cylindrique. 

Traitée par roentgenthérapie endovaginale préopératoire : 6 champs de 5 000r 
en 2 étages de 3 champs : l’étage supérieur comporte des localisateurs inclinés vers 
le bas de 10°, un médian et les 2 autres obliqués latéralement de 15° ; l’étage infé- 
rieur comporte des localisateurs inclinés vers le bas de 30°, un médian et 2 a 15° 
latéralement. Ce traitement s’étale 4 raison de 2 champs de 500 r par jour, du 
29 avril au 22 juin 50. 

Le 23 juin, l’examen clinique ne montre aucun caractére lésionnel. 

Wertheim le 15 juillet par M. le P™ Moulonguet : aucune difficulté opératoire ; 
macroscopiquement aucune lésion de l’utérus ni des paramétres. Les coupes faites 
en divers endroits n’ont pas montré d’épithélioma. 


OBSERVATION IV. — L. J., 56 ans. Vient consulter le 19 octobre 49 pour leucorrhée, 
sans métrorragie, depuis deux mois et demi. I] s’agit d’un stade II: gros col végétant; 
cul-de-sac droit normal mais le gauche est envahi. Utérus mobile, corps normal. 
Paramétre droit libre ; gauche douteux dans sa portion interne. La biopsie montre 
un épithélioma pratiquement indifférencié, largement infiltrant. 

Reentgenthérapie transvaginale du 20 octobre au 1¢™ décembre 49. Dix champs 
orientés comme dans lobservation précédente; 3000 r par champ. Dés le 
18 novembre, alors que la malade n’a recu que 2 000 r par champ, l’examen clinique 
montre un col normal, un cul-de-sac gauche effacé sans induration, des paramétres 
souples. I] n’existe plus aucun signe de cancer. 

A la fin du traitement, la muqueuse du col et du vagin est de coloration normale. 

Wertheim le 21 décembre 49 par M. le Pt Moulonguet, qui pratique l’examen de 
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la piéce ; il n’existe pas de cancer sur le col mais une zone ulcérée qui peut étre due 
a la reentgenthérapie. Dans cette région on apergoit un groupe de cellules qui 
comportent d’assez nombreuses atypies et peuvent étre des éléments cancéreux 
en voie de destruction. Dans les paramétres pas de cancer mais d’un cété on observe 
des néoganglions et des grosses lésions d’artérite partiellement calcifiées. 

La malade revue le 23 juin va bien. 


OBSERVATION V. — S. M., 59 ans. Vient consulter le 1¢* juillet 49. Hystérectomie 
subtotale en 1944 pour fibrome (?). Le fond du vagin est occupé par une ulcération 
creusante qui admet le bout du doigt. Les parois vaginales sont infiltrées dans 
toute leur partie postérieure. Le paramétre gauche est complétement envahi, le 
droit semble normal. 

Reentgenthérapie transvaginale par 8 champs : un étage de 4 localisateurs 
inclinés vers le bas de 5°; un étage de 4 localisateurs inclinés vers le haut de 5°. 
A chaque étage, les localisateurs sont orientés latéralement respectivement de 10° 
et de 30°, 

Dose par champ : 4000 r. 

Puis roentgenthérapie pelvienne externe (un grand champ antérieur et un grand 
champ postérieur prenant tout le pelvis; 200 kV — 1 Cu et 2 Al—distance focale : 
80 centimétres. D. T. : 3 000 r par champ. Etalement : 1 mois. 

Le traitement total est étalé du 1¢ juillet au 5 octobre 1949. I] ne reste plus qu’un 
nodule induré dans la portion interne du paramétre gauche. 

Le 2 novembre, l’examen montre un fond du vagin atrésié, un paramétre gauche 
normal, un paramétre droit bridé a bout de doigt. 

Le dernier examen date du 28 aodt 1950 : vagin atrésié, paramétre gauche libre, 
droit légérement résistant. 


OBSERVATION VI. — C. L., 50 ans. Vient consulter le 4 mars 49 pour métrorragie 
depuis trois mois. Hystérectomie subtotale en 1935. Col induré mais ni ulcéré ni 
végétant. Culs-de-sac vaginaux et paramétres souples. Biopsie : spino-cellulaire. 

Reentgenthérapie transvaginale du 9 mars au 16 avril 49 par 5 champs (un centré 
sur le col, deux supérieurs horizontaux avec localisateurs inclinés latéralement de 
15°, deux inférieurs inclinés latéralement de 15° et vers le bas de 30° ; 3.000 r par 
champ. 

Revue le 8 septembre, la malade va bien. 


OBSERVATION VII. — T. M., 43 ans. Consulte le 2 juin 1948, vingt ans aprés une 
hystérectomie subtotale pour métrorragies depuis trois semaines. Col induré ; 
culs-de-sac et paramétres souples. Biopsie : spino-cellulaire. 

Reentgenthérapie transvaginale par un seul champ (selon la technique a cette 
époque) : 4000 r du 3 juin au 20 juillet 48. 

Le dernier examen du 28 juillet 1950 ne montre rien d’anormal au spéculum ni 
aux touchers vaginal et rectal. 


CONCLUSIONS 


Nous avons tenu A vous présenter notre contribution a l'étude et a 
application d’une méthode nouvelle, dans l’espoir d’inciter d’autres 
reentgenthérapeutes a l’essayer, et ainsi de voir se justifier 4 distance la 
confiance que nos premiéres années d’expériences nous ont fait placer 
dans la reentgenthérapie endocavitaire. 

On peut traiter par cette méthode des cancers de la langue, du 
plancher, de l’amygdale (dans cette derniére application, la roentgen- 
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thérapie endo-buccale est trés intéressante : elle fournit une porte 
d’entrée supplémentaire, plus directe et mieux tolérée que les champs 
externes habituels). 

Nous étudions également l’application de la roentgenthérapie endo- 
cavitaire au traitement du cancer de l’anus, du rectum, du larynx, de 
l’cesophage, nous employons comme localisateurs un laryngoscope ou 
un cesophagoscope modifié pour s’adapter 4 l’embase fixée sur la gaine 
du tube de rayons X. Nous administrons la roentgenthérapie par 
séance de 1000 r pour limiter le nombre des introductions toujours 
traumatisantes des localisateurs. Nous l’associons évidemment 4 la 
reentgenthérapie externe, a la cyclothérapie dans le cas des cancers 
de l’cesophage et de l’utérus. 


Processus prolifératifs 
d'origine cancérigéne synthétique et hormonale, 
notamment cestrogéne chez les rongeurs 


1° Le cas du cobaye, blastophile et carcinorésistant 
PAR 


Michel MOSINGER 


Depuis 1936, nous poursuivons, au laboratoire de Médecine Légale 
de la Faculté de Médecine de Marseille et, depuis 1943, a I’ Institut 
danatomie pathologique de VUniversité de Coimbra, l’étude com- 
parce des processus prolifératifs hyperplasiques, des tumeurs bénignes 
ci des tumeurs malignes obtenues chez le cobaye et le rat par l’admi- 
nistration répétée de substances cancérigénes synthétiques (3, 4-benzo- 
pyrene, 1, 2, 5, 6-dibenzanthraceéne, 9, 10-diméthyl-1, 2-benzanthraceéne, 
20-méthylcholanthréne, p-diméthylaminoazobenzéne) et de substances 
cestrogenes (benzoate et dipropionate d’cestradiol, éthynyleestradiol, 
diéthyvistilbeestrol, acide doisynolique). Dans le but d’augmenter, de 
diminuer ou de modifier les processus prolifératifs obtenus, nous avons 
utilisé, en outre, Vadministration d’autres produits hormonaux sté- 
roides (propionate de testostérone, progestérone, acétate de désoxy- 
corticostérone) ou non (extraits antéhypophysaires, thyroxine), de 
substances toxiques diverses (en raison de leur constitution phénan- 
thrénique, de leur capacité caryoclasique ou des troubles neuro-endo- 
criniens ou viscéraux qu’ils provoquent), d’infections expérimentales 
(pseudotuberculose, tuberculose expérimentale) utilisées dans le but de 
modifier les réticulo-endot hélioses expérimentales cestrogénes ou cancé- 
rig¢nes, de chocs protéiques répétés et de substances colloidales qui 
agissent sur le systéme réticulo-endothélial. Des associations trés 
diverses ont ainsi été réalisées. Ces recherches ont fait l'objet, depuis 
1939, d’une série de publications et de plusieurs vues d’ensemble (1, 2) 
et seront exposés dans un ouvrage a l’impression (3). 

illes s’insérent dans le cadre de la Pathologie corrélative telle que 
nous avons définie avec notre Maitre G. Roussy. 


(1) D’aprés une communication faite au Congrés international du Cancer, Paris, 
septembre 1950. 


BULL. pu CANCER. 1950. T. 37. 22 
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Processus prolifératifs expérimentaux chez le cobaye. — Les 
recherches qui font l’objet de cette communication portent sur les 
séries expérimentales suivantes : 


a) Une série de 251 cobayes traités pendant une semaine 4 38 mois par 
des substances cestrogénes implantées ou injectées en solution dans 
Vhuile d’olive, les doses utilisées ayant été de 1 4 16 milligrammes par 
semaine. 


b) Cing séries de cobayes traitées par des injections répétées de sub- 
stances cancérigénes en solution dans I’huile d’olive a raison de 1 43 mil- 
ligrammes par injection, les intervalles entre les injections ayant été 
de 3 4 12 jours. Le 3, 4-benzopyréne a été employé chez 68 animaux, 
le 9, 10-diméthylbenzanthracéne chez 66, le 1, 2, 5, 6-dibenzanthracéne 
chez 32, le méthylcholanthréne chez 28 et le p-diméthylaminoazoben- 
zene chez 12 animaux. 


c) Trois séries d’animaux ont été traités d’une part par des substances 
cestrogénes, d’autre part par du 3, 4-benzopyréne (32 animaux) ou du 
diméthylbenzanthracéne (15 animaux) ou du jaune de beurre (7 ani- 
maux). 


d) Douze séries d’animaux ont été traités par des injections répétées 
d’extraits antéhypophysaires (35 animaux), de thyroxine (17 animaux), 
de désoxycorticostérone (19 animaux), de propionate de testostérone 
(11 animaux), de complexe vitaminique B (8 animaux), d’acide ascor- 
bique en injection intra-abdominale (6 animaux), d’histamine (10 ani- 
maux), de cholestérol en solution dans l’huile d’olive (12 animaux), 
d’extraits hépatiques aqueux de cobaye obtenus a partir de la poudre 
acétonique (12 cobayes), de l’encre de Chine (16 animaux) et du bleu 
trypan (12 animaux) ainsi que du carmin lithiné (10 animaux). 


e) Nous avons pu étudier les processus hyperplasiques ou aplasiques 
mésenchymateux dus a l’administration répétée de divers corps 
toxiques comprenant notamment la ricine, l’ypérite, le benzol et le 
xyléne, l’uréthane, la colchicine, le vert de Janus, la nicotine, le rouge 
neutre, le jaune méthanyl, l’aminothiazol, la morphine. 

f) Les mémes processus ont été étudiés chez les animaux soumis 
a des chocs répétés par le sérum de cheval ou de boeuf ou par des injec- 
tions répétées de placenta humain. Ce dernier traitement est cepen- 
tant, comme I’on sait, d’ordre complexe en raison du contenu hormonal 
du placenta. 


g) Sept séries de cobayes ont été traitées simultanément par des 
substances cestrogénes et d’autres ergones normales notamment des 
extraits antéhypophysaires (22 cobayes), de la thyroxine (15 animaux), 
du dipropionate de testostérone (16 animaux), de la progestérone 
(12 animaux), de la désoxycorticostérone (12 animaux), de la vita- 
mine C (10 animaux), des extraits hépatiques aqueux (12 animaux). 
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h) Deux séries de cobayes ont ététraitées par des substances cestro- 
genes et des corps réticulotropes, en particulier de l’encre de Chine 
(32 animaux) et du bleu trypan (10 animaux). 

i) Diverses séries ont été traitées par des injections répétées de 
substances cestrogénes et des corps toxiques : colchicine (12 animaux), 
benzol (9 animaux), aminothiazol (12 animaux), morphine (12 animaux), 
rouge neutre (7 animaux), ricine (5 animaux), acétate de thallium 
(3 animaux). 

j) D’autres séries ont subi une infection et un traitement hormonal 
répété : pseudo-tuberculose et substances cestrogénes (16 animaux), 
tuberculose expérimentale et substances cestrogénes (6 animaux), 
pseudo-tuberculose et extraits antéhypophysaires (9 animaux), tuber- 
culose expérimentale et extraits antéhypophysaires (4 animaux), 
ou bien des chocs protéiques répétés et des substances cestrogénes 
(6 animaux) ou.de la désoxycorticostérone (3 animaux). 

k) Un groupe de 32 cobayes a été traité par des substances cestro- 
genes et la castration (17 femelles, 15 males) et 12 animaux ont été 
soumis a la splénectomie et traités par des substances cestrogénes. 

l) Diverses séries ont été traitées par plusieurs substances cancé- 
rigénes ou une substance cancérigéne et une autre ergone : 3, 4-benzo- 
pyrene et jaune de beurre (4 animaux), 3, 4-benzopyréne et thyroxine 
(12 animaux), 3, 4-benzopyréne et extraits antéhypophysaires (21 ani- 
maux). 

m) Des traitements polyergiques ont été institués dans diverses 
séries. Ce sont 

1° des traitements pluriergonaux : cestrogénes, extraits antéhypo- 
physaires et benzopyréne (12 animaux); cestrogénes, désoxy-corti- 
costérone et morphine (6 animaux); désoxycorticostérone, acétate 
de thallium et colchicine (3 animaux); 3, 4-benzopyréne, méthyl- 
cholanthréne et benzol (2 animaux); benzopyréne, diméthylben- 
zanthracéne, extraits antéhypophysaires et colchicine (2 animaux) ; 
cestrogénes, benzopyréne et extrait lipidique total (a l’éther de pétrole) 
de cobaye (3 animaux) ; cestrogénes, progestérone et extrait lipidique 
total (2 animaux) ; : 

2° des traitements pluriergonaux et réticulotropes : diéthylstil- 
beestrol, bleu trypan et colchicine (4 animaux) ; stilbcestrol, histamine, 
bleu trypan et colchicine (4 animaux); stilboestrol, diméthylben- 
zanthracéne, colchicine et bleu trypan (4 animaux); benzopyréne, 
thyroxine et encre de Chine (5 animaux); huile de foie de morue, 
encre de Chine et cholestérol (5 animaux) ; 

3° des traitements pluriergonaux associés 4 une viscérectomie : 
cestrogénes, castration et benzopyréne (6 animaux) cestrogénes, 
diméthylbenzanthracéne et castration (5 animaux) ; castration et 
propionate de testostérone (5 animaux); cestrogénes, castration et 
désoxycorticostérone (3 animaux) ; 
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4° des traitements polyergiques comportant une substance réticu- 
lotrope et une viscérectomie : cestrogénes, splénectomie et encre 
de Chine (6 animaux); cestrogénes, splénectomie, castration et encre 
de Chine (2 animaux) ; 

5° des traitements pluriergiques parmi lesquels un processus infec- 
tieux : cestrogénes, diméthylbenzanthracéne, benzopyréne et pseudo- 
tuberculose (4 animaux) ; cestrogénes, dibenzanthracéne et tuberculose 
expérimentale (2 animaux); benzopyréne, extrait antéhypophysaire 
et pseudo-tuberculose ; extrait antéhypophysaire, splénectomie et 
tuberculose expérimentale ; cestrogénes, extraits placentaires et pseudo- 
tuberculose. 

n) Diverses séries ont regu une implantation de conjonctivome 
bénin ou malin de cobaye associée ou non a d’autres traitements: 

1° une série a recu l’implantation de fragments de fibromyome 
cestrogéne (14 animaux) ; 

2° une autre série a été implantée avec du sarcome diméthylben- 
zanthracénique (32 cobayes) ; 

3° une troisiéme a recu une implantation de fibromyome et fut 
traitée par des substances cestrogénes (7 animaux) ; 

4° une quatriéme a recu une implantation de fibromyome et a été 
traitée par des extraits antéhypophysaires (8 animaux) ; 

5° une cinquiéme a recu une implantation de sarcome diméthyl- 
benzanthracénique et fut traitée par des substances cestrogénes et 
du diméthylbenzanthracéne (8 animaux), ou des substances cestrogénes 
et des extraits aqueux de sarcome benzopyrénique de rat (4 animaux), 
ou des substances cestrogénes et du sulfate de thorium (un aminal), 
ou la castration et des substances cestrogénes (3 animaux). 

0) Trois cobayes soumis a un traitement par les cestrogénes ont 
recu une injection, dans la glande mammaire, d’extrait aqueux de can- 
cer mammaire de _ souris. 

p) Divers animaux ont recu une implantation de ganglion lympho- 
granulomateux humain et un traitement par les substances cestrogénes 
(6 animaux) ou des injections d’extraits aqueux de sarcome humain 
associées 4 d’autres traitements : extraits antéhypophysaires (6 ani- 
maux); encre de Chine (4 animaux). 

Les processus prolifératifs observés dans ces séries expérimentales 
concernant les tissus et organes conjonctifs, les organes épithélio- 
conjonctifs banaux, les séreuses ccelomiques, les tissus nerveux, les 
glandes endocrines, le tissu mélanoblastique, les organes vestigiaires 
et les cellules sexuelles. 

1° Tissus conjonctifs. — Nous distinguerons les mésenchymatoses, la 
conjonctivomatose multiple cestrogéne, les conjonctivomes .bénins 
non multiples et les sarcomes. 

a) Les mésenchymatoses obtenues chez le cobaye ont toutes présenté 
une allure bénigne. 
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1° La colloidocytose est une mésenchyMmatose hyperplasique carac- 
téristique du cobaye et se distingue par la production, en nombre 
variable et parfois trés abondante, dans de nombreux tissus, de cellules 
a contenu colloide abondant d’ot le nom de colloidocytes que nous 
avons proposé. Cette colloidocytose s’accompagne d’une augmenta- 
tion du nombre des cellules de Foa-Kurloff dans le sang et d’une 
transformation colloidocytaire avec atrophie du thymus. La rate 


Fis. 1. — Réticulo-endothéliose cestregéne splénique. 
Coloration par la méthode thano-ferrique de Salazar. 


peut aussi étre transformée en un organe colloidocytaire. D’aprés les 
réactions tinctoriales de la substance colloide que nous avons étudiées 
avec Joao Novo, il semble s’agir essentiellement d’un glycoprotéide. 
Du point de vue histogénétique, les colloidocytes sont des histiocytes 
lymphocytiformes ou des lymphocytes. Leur étude nous parait impor- 
tante en raison du fait qu’elle démontre a nouveau la capacité sécré- 
toire de l'appareil hystiocitaire et lymphoide et qu’elle s’observe chez 
un animal carcinorésistant. Elle s’observe surtout sous l’influence 
des substances cestrogénes, mais s’obtient également par l’adminis- 
tration de testostérone et de désoxycorticostérone. Elle est peu déve- 
loppée avec les substances cancérigénes étudiées, bien que celles-ci 
se soient toutes montrées cestrogénes en injections répétées. Le p-dimé- 
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thylmaminoazobenzéne donne une colloidocytose prononcée. Certains 
toxiques activent le processus. C’est le cas du benzol qui est aussi un 
corps lymphoidoclasique et lympholeucémiant. L’association benzol- 
cestrogénes donne des colloidocytoses marquées. Les extraits antéhypo- 
physaires utilisées réalisent une colloidocytose peu intense. La vita- 
mine C ne l’empéche pas. 

2° La colloidocytose s’accompagne toujours d’une réticulo-endo- 
théliose hyperplasique (réticulo-endothéliose colloidocytaire). 

3° Nous avons obtenu des réticulo-endothélioses hyperplasiques 
bénignes, chez le cobaye, par l’administration de nombreuses ergones, 
Les extraits antéhypophysaires aqueux totaux ou alcalins en admi- 
nistration prolongée, les substances cancérigénes, le benzéne, l’uréthane 
sont particuliérement actives. Mais toutes les substances toxiques, 
en administration suffisante et suffisamment prolongée, déterminent 
des réticulo-endothélioses hyperplasiques. Celles-ci .sont d’autant 
plus précoces que le corps considéré présente une capacité réti- 
culoclasique surajoutée plus marquée, C’est le cas de _ l’ypérite 
et de la ricine que nous avons trouvée parmi les substances les 
plus intéressantes 4 cet égard. En d’autres termes, ces réticulo- 
endothélioses se caractérisent simultanément par des processus dégéné- 
ratifs réticulo-endothéliaux (que nous proposons d’appeler réticulo- 
clasiques) et des processus hyperplasiques précoces. Une grande 
labilité est associée A une grande capacité régénérative qui devient 
prépondérante dans l’intoxication chronique. Nous avons relevé le 
méme phénomeéne avec le thorium. Par conséquent, le systéme réti- 
culo-endothélial normal présente, vis-a-vis des corps réticuloclasiques, 
le méme comportement que le tissu réticulo-endothélial cancéreux 
ou en état d’hyperplasie maligne : une stimulation de la capacité 
proliférative est consécutive a la réticuloclasie. Nous avons obtenu 
des réticulo-endothétioses hyperplasiques d’allure histologique trés 
variée par des traitements ergonaux associés de maniére diverse, 
Vassociation des cestrogénes et des cancérigénes, celle des extraits 
antéhypophysaires et des cancérigénes ou du badigeonnage au gou- 
dron, celle des cestrogénes, des extraits antéhypophysaires et des 
cancérigénes, l’association des cestrogénes et des substances toxiques 
ou du thorium, les chocs protéiques associés aux cestrogénes ou a la 
désoxycorticostérone, les cestrogénes ou les extraits antéhypophysaires 
associés & la pseudotuberculose ou a la tuberculose expérimentale 
réalisent des réticulo-endothélioses souvent granulomatoides. De telles 
constatations semblent montrer que le facteur endogéne hormonal 
doit pouvoir jouer un réle important dans la genése des réticulo-endo- 
thélioses pathologiques, A cété des facteurs exogénes. 

4° Des réticulofibroses et collagéno-fibroblastoses se greffent rapi- 
dement, chez le cobaye, sur la réticulo-endothéliose colloidocytaire, 
avec production abondante de substance fondamentale collagéne. 
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En d’autres termes, le cobaye est un animal fortement sclérophile. 
Certaines diastases protéoformatrices répondent done intensément, 
chez le cobaye, aux substances cestrogénes, et ce fait est a retenir, 
chez un animal fortement carcinorésistant. Certaines zones conjonc- 
tives réagissent de maniére précoce, par la sclérose, aux substances 
cestrogénes. C’est le cas du tissu conjonctif péritonéal et mésentérique 
avec production de mésentérite sclérosante souvent rétractile et de 


Fic. 2. —- Lymphocytome envahissant chez le cobaye 267 traité par des injections 
répétées de substances cestrogénes et de l’encre de Chine et splénectomisé. 


péritonites adhésives et vélamenteuses. Mais la sclérose s’observe 
aussi au niveau de nombreux autres organes, suivant des constatations 
décrites antérieurement. 

5° Nous avons relevé des lymphoidoses hyperplasiques chez le 
cobaye traité par des substances cestrogénes, la testostérone, la désoxy- 
corticostérone, les extraits antéhypophysaires et de nombreux corps 
toxiques. Ces réactions soulévent la méme remarque que les réticulo- 
endothélioses hyperplasiques. Les doses utilisées et la durée des traite- 
ments sont des facteurs de grande importance. A doses suffisantes et 
lors des premiéres injections, les ergones citées produisent essentielle- 
ment une atrophie lymphoide suivant le mécanisme de la caryoclasie 
et conformément a une réaction banale dans toutes les variétés de choc. 
Mais les injections répétées, dans les traitements prolongés, produisent 
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une association de réactions dégénératives et hyperplasiques, ces 
derniéres ayant tendance a prendre le dessus. Ce phénomeéne s’observe 
aussi bien avec la désoxycorticostérone qu’avec les extraits antéhy- 
pophysaires et les substances cestrogénes, tandis qu’avec la _ testo- 


Fic. 3. —- Cobaye 154 traitée par des injections répétécs de substances cestrogénes, 
d’extrait antéhypophysaire et de 3,4-benzopyréne. 1, mésentérite sclérosante ; 
2, fibrome sous-gastrique ; 3, fibromatose envahissante du diaphragme (aspect 
fréquent) ; 4, méga-utérus ; 5, hypertrophie pubienne. 


stérone, ’hyperplasie domine dés les premiéres injections. Ces consta- 
tations faites chez le cobaye en dehors de tout processus malin semblent 
indiquer que les traitements des leucoses par les hormones doivent 
essentiellement donner des résultats transitoires. Les constatations 
que nous avons faites avec les corps agressifs plaident dans le méme 
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sens. Parmi les corps que nous avons pu étudier, la ricine présente les 
capacités lymphoclasiques les plus marquées, a telle enseigne qu’il nous 
parait nécessaire de proposer son emploi dans le traitement des leucoses 
comme dans celui des réticulo-endothélioses malignes. L’action lym- 


Kia. 4. — Cobaye 420 traité par des injections répétées de diéthylstiiboestrol et de 
bleu trypan. Fibrome géant de Ja prostate (2). Volumineux fibromyome de 
lestomac (1). 


phoclasique de la ricine qui coexiste d’ailleurs avec une réaction dégé- 
nérative marquée des surrénales, est sans doute une action directe, 
et peut aboutir A une fonte de tous les tissus lymphoides dont il ne 
resLe que des magmas granuleux. Or, malgré cette réaction destructive, 
massive, on observe rapidement, aprés plusieurs injections, des phéno- 
ménes lymphoides hyperplasiques pouvant prendre un aspect leuco- 
sique. 

6° Nous signalerons simplement, dans ce travail, d’autres processus 
hyperplasiques relevés, chez le cobaye, dans des séries expérimen- 
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tales : les myéloidoses hyperplasiques (substances cancérigénes), jes 
léiomyoses hyperplasiques (substances cestrogénes), les rhabdomyoses 
cestrogénes, les angioses hyperplasiques (cestrogénes, désoxycorti- 
costérone), les chondroses, ostéoses et arthroses. 

b) Les tumeurs conjonctives multiples qui se développent chez le 


Fic. 5. — Cobaye 297 traité par des injections répétées de diéthylstilbeestrol. 
Fibromatose géante de l’utérus. (Aspect exceptionnel.) 


cobaye cestrogéné constituent, suivant le terme que nous avens pro- 
posé, une conjonctivomatose multiple cestrogéne et témoignent d’une 
blastophilie bénigne, en opposition paradoxale avec la carcinorésistance 
du méme animal. 

1° Nous ne ferons que rappeler dans ce travail la multiplicité et les 
localisations caractéristiques de ces conjonctivomes, plus fréquents, 
d’aprés nos constatations, chez la femelle, dans les zones extragénitales 
qu’au niveau de l’utérus, tandis que chez le male, les fibromyomes 
prostatiques sont fréquents, acquiérent souvent un volume considé- 
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rable et peuvent étre l’unique localisation observée. Les tumeurs 
diaphragmatiques sont, d’aprés nos constatations, les plus fréquenets. 

2° La conjonctivomalose s’obtient, en principe, chez tous les 
animaux traités avec des doses suffisantes pendant une période suffi- 


Fic. 6. — Fibromyomatose géante du diaphragme chez le cobaye 266 traivé 
par des injections répétées de diéthylstilboestrol, d’encre de Chine et de thyroxine. 


sante. Cependant, elle a fait défaut chez quatre animaux traités 
pendant plus de 5 mois par des doses de 2,50 mg au minimum par 
Semaine. Cette constatation montre que la production de la conjonc- 
livomatose nécessite l’intervention d’autres facteurs que les sub- 
Stances cestrogénes. 

3° En ce qui concerne la constitution histologique des conjonc- 
tivomes cestrogénes du cobaye, s’il s’agit généralement de léiomyomes 
purs, de léiomyomes fibromes ou de fibroblastomes purs avec une 
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tendance au dépét abondant de substance collagéne et hyalinisation 
fréquente et parfois calcification. Nous avons relevé également d’ autres 
types de tumeurs conjonctives, chez le cobaye cestrogéné : deux cas 
d’angiome splénique, 3 cas d’histiocytome lipoidique développés dans 
la région pararénale aux dépens de l’organe adipeux qui existe 
dans cette région, un lymphocytome envahissant sous-diaphragma- 


Fic. 7. — Tumeur de castration chez le cobaye 291, cestrogéné et castré. 


tique latéro-vertébral, deux fibrochondromes du pubis développés 
sur la base de l’hyperplasie symphysienne qui se développe chez 
le cobaye cestrogéné. Sans doute, ces tumeurs ont été rares par 
rapport a l’ensemble des animaux traités. Néanmoins, le caractére 
exceptionnel des tumeurs spontanées chez le cobaye permet d’accor- 
der a ces tumeurs, chez des animaux cestrogénés, une valeur indis- 
cutable. 

4° En ce qui concerne l’histogénése des léiomyomes et léiomyo- 
fibromes, ces tumeurs prennent naissance, en grande partie, aux 
dépens d’histiocytes. Au niveau du diaphragme, on peut observer, 
comme nous l’avons signalé, sous l’influence des cestrogénes, une 
dédifférenciation histiocytaire des fibres musculaires striées. En d’ autres 
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termes, les cestrogénes stimulent la multiplication des histiocytes et 
leur métaplasie léimyocytaire de méme que la dédifférenciation des 
fibres striées. 

5° Des fibromes cicatriciels se développent rarement, d’aprés 
nos constatations, dans les cicatrices de la paroi adbominale ou 
dans les cicatrices de splénectomie et souvent dans les cicatrices 
opératoires de castration, chez le male comme chez la femelle (tumeurs 


Fie. 8. — Angioréticulome chez le cobaye 478, traité par du stilboestrol 
et de la tyroxine. 


apicales de Lipschutz, nos tumeurs de castration). Mais une grande 
variabilité existe suivant les animaux. Les tumeurs de castration 
peuvent faire défaut ou étre unilatérales. Les formations ‘kystiques 
qui s’observent dans les tumeurs de castration se développent aux 
dépens d’invaginations péritonéales ou de restes de l’organe de Rosen- 
muller. 

6° Du point de vue de leur capacité proliférative, les conjoncti- 
vomes cestrogénes sont soit des tumeurs encapsulées, soit des tumeurs 
du type envahissant infiltrant largement les tissus avoisinants avec 
réaction inflammatoire au-devant des pointes d’accroissement. Dans ces 
cas, l’aspect peut étre analogue a celui relevé dans les fibromes envahis- 
sants humains. Mais contrairement 4 ceux-ci qui subissent fréquem- 
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ment, comme on sait, la sarcomatisation, les conjonctivomes cestro- 
genes du cobaye ne deviennent pas malins. Au contraire, elles 
restent capabies de régression lorsqu’on arréte le traitement comme les 
conjonctivomes encapsulés. Souvent d’ailleurs, si le fibrome est 
envahissant par sa périphérie, il subit ’hyalinisation ou méme la calci- 
fication centrale. Nous signalerons, cependant, que les histiocytomes 


Fic. 9. — Angioréticulome chez le cobaye 566, traité par des injections répétées 
de désoxycorticostérone. 


lipiodiques que nous avons relevés ressemblent de trés prés, a certains 
liposarcomes. 

7° La capacité proliférative de ces conjonctivomes peut étre 
influencée expérimentalement. On sait que Lipschutz et ses collabo- 
rateurs ont obtenu leur inhibition par divers stéroides. D’aprés 
nos constatations, la régression d’un fibrome constitué n’est pas 
toujours obtenu par la testostérone lorsque l’on continue le traitement 
par les cestrogénes. D’un autre cété, l’administration simultanée de 
substances cestrogénes et de testostérone a doses élevées peut s’accom- 
pagner de sclérose intense et de petits nodules fibreux mésentériques. 
L’action inhibitrice de la progestérone ne s’accompagne pas de ces 
effets nocifs. Les extraits antéhypophysaires utilisés et les substances 
réticulotropes augmentent la capacité proliférative des conjoncti- 
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vomes cestrogénes. Les tumeurs les plus volumineuses ont été observées 
chez les animaux traités pendant plus d’un an par des injections 
répétées de substances cestrogénes et d’encre de Chine ou de bleu 
trypan. Nous n’avons pas observé, par ailleurs, de fibromyomes cestro- 
genes chez les animaux ayant recu simultanément des injections 
intra-abdominales et sous-cutanées d’acide ascorbique. L’association 


Fic. 10. — Histiocytome lipoidique envahissant chez le cobaye 267, traité par des 
— répétées de substances ces.rogénes et de l’encre de Chine et splénec- 
tomisé. 


cestrogénes-acide ascorbique réalise par ailleurs un syndrome réactionnel 
général marqué avec lésions rénales trés prononcées qui font défaut 
chez le cobaye soumis a |’action unique des substances cestrogénes. Le 
mécanisme d’action de la vitamine C parait done complexe et mérite 
des recherches de contréle qui sont en cours 4 notre Institut. Mori- 
card et Cauchois n’ont pas observé d’effet inhibiteur avec l’acide 
ascorbique administré en quantités bien moindres, tandis que chez les 
animaux en état d’avitaminose C, ils n’ont pu obtenir de tumeurs. Les 
animaux de notre élevage, en avitaminose C totale mourant au bout 
de 3 semaines de carence, nous n’avons pu observer ce phénoméne. 
Les substances cancérigénes utilisées n’empéchent pas la production 
des conjonctivomes cestrogénes. Cependant, une hyalinisation marquée 
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a été relevée dans les léiomyofibromes des animaux traités pay le 
3,4-benzopyréne et le 9,10-diméthylbenzanthracéne. L’injection de 
3,4-benzopyréne dans les conjonctivomes cestrogénes produit une 
poussée de croissance parfois tres marquée, mais sans transformation 
maligne. 


8° Les transplants de conjonctivome cestrogéne a un animal femelle 


Fic. 11. — Histiocyvtome envahissant développé a partir d’un greffon de fibromyome 


chez le cobaye 130, traité par des extraits antéhypophysaires. Invasion de la 
musculature. 


ou male normal se résorbent au bout d’un temps variable. Ils persistent 
plus longtemps chez les animaux soumis eux-mémes 4a un traitement 
par les cestrogénes, mais nous n’avons pas obtenu, jusqu’éa présent, 
la croissance d’un tel transplant. Cependant, chez un animal traité 
par des injections répétées d’extraits antéhypophysaires un tel greffon 
s’est transformé en une tumeur envahissante qui offre histologiquement 
l’aspect d’un histiocytome giganto-cellulaire. 

c) Des conjonctivomes bénins non multiples ont été observés chez 
divers animaux. Parfois les cestrogénes produisent une seule tumeur, 
par exemple au niveau de la prostate. Un angio-réticulome splénique a 
été relevé chez un animal traité par des injections répétées de désoxy- 
corticostérone. Etant donné que cette hormone produit a la fois une 
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hyperplasie réticulo-endothéliale et une hyperplasie vasculaire (angiose), 
son réle dans le déterminisme de cette tumeur doit étre admis. Les 
substances cancérigénes peuvent produire, dans la paroi abdominale 
injectée, des tumeurs fibromateuses capables de régression et analogues 


Fig. 12. —— Sarcome chez un cobaye (CG. 348), traité par des injections répétées 
de diméthylbenzanthracéne, de diéthylstilboestrol et castré. 


aux conjonctivomes cestrogénes. Il est d’ailleurs 4 prévoir, en raison 
du fait que les cancérigénes étudiés se sont tous montrés cestrogénes, 
quil doit étre possible d’obtenir une conjonctivomatose multiple 
avec les cancérigénes. Des recherches correspondantes sont en cours 
a notre laboratoire. 

d) Des sarcomes ont été relevés chez certains animaux traités par 
le 3,4-benzopyréne, le 9,10-diméthylbenzanthracéne et le 20-méthyl- 
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cholanthréne. Sur les 17 cas observés, 10 sont dus au 3,4- benzopyréne, 
4 au diméthylbenzanthracéne et 3 au méthylcholanthréne. Sur les 
10 sarcomes benzopyréniques, 4 ont été relevés chez des animaux 
traités en méme temps avec de la thyroxine qui semble ainsi exercer 
une action stimulatrice sur le développement de ces tumeurs malignes. 


lic. 13. — Sarcome métastasant obtenu chez un cobaye 
par l’administration répétée de 9,10-diméthyl-1,2-benzanthracéne (cobaye 415). 


Dans tous les cas aussi, l’administration du principe s’est faite a 
intervalles rapprochés ne dépassant généralement pas 15 jours, les 
animaux ayant été ainsi sous l’influence constante du principe cancé- 
rigene. Les doses totales injectées ont été de 17 a 42 milligrammes. I.es 
sarcomes sont apparus dans 13 cas, au cours du traitement et dans 
4 cas, 2, 5, 6 et 10 mois aprés la fin du traitement. L’animal sacrifié 
10 mois aprés la derniére injection avait recu une premiére série d’injec- 
tions de 2 milligrammes au cours de 2 mois (4 injections) et une seconde 
série de 4 injections (2, 5, 6 et 5 mg) 2 mois plus tard. Il fut ensuite 


ty 
| 


PROCESSUS PROLIFERATIFS D’ORIGINE HORMONALE 313 


traité par de la thyroxine et de l’encre de Chine. Un autre animal ayant 
recu le méme traitement n’a pas présenté de tumeur. Dans les deux 
cas, cependant, les réactions générales furent identiques (réticulo - 
endothéliose hyperplasique, adénopathies marquées, hypertrophie sur- 
rénale, etc.), des injections de sarcome de rat n’ont pas eu d’influence 


lic, 14. —- Saycome métastasant (tumeur primitive 4 droite) chez un cobaye 
traité par des injections répétées de 9,10-démithyl-1,2-benzanthracéne. 


sur l’apparition de ces sarcomes. Les substances cestrogénes n’ont pas 
empéché leur apparition, de telle sorte que les animaux traités simul- 
tanément par des cestrogénes et des cancérigénes peuvent présenter 
dune part la conjonctivomatose multiple cestrogéne, d’autre part un 
sarcome d’origine cancérigéne. Des métastases n’ont été observées 
que dans 3 cas sur 17. L’implantation de sarcome diméthylbenzan- 
thracénique a été tentée chez 48 animaux neufs. Dans 6 cas, le greffon 
a pris un développement net et une biopsie pratiquée chez l'un de ces 
animaux montra un sarcome en voie de croissance. Néanmoins, la 
tumeur régressa dans tous les cas, alors que les greffons de sarcome 
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diméthylbenzanthracénique prennent, chez le rat, chez la plupart des 
animaux. Nous avons cru pouvoir conclure de ces constatations que la 
croissance du sarcome est inhibée, chez les animaux de notre élevage, 
par des facteurs de résistance endogénes. L’administration de sub- 
stances cestrogénes ou cancérigénes ou de sulfate de thorium ou celle 


d’extraits de sarcome de rat n’a pas empéché la résorption des greffons 
cancéreux. 


2° Organes épithélio-conjonctifs. 

1° Au niveau de la peau et des phanéres, la dépilation est beaucoup 
plus marquée chez le cobaye avec les substances cestrogénes qu’avec 
les cancérigénes alors que ceux-ci déterminent, chez le rat, une dépi- 
lation prononcée. Une hyperplasie sébacée et des adénomes sébacés 
ainsi qu’une kystisation sébacée s’observent, dans les deux sexes, 
dans la région génito-périnéale. Des papillomes peuvent apparaitre 
dans les zones cutanées cicatricielles, chez le cobaye cestrogéné, 

2° La glande mammaire présente, chez le cobaye, une grande réacti- 
vité. Les substances cestrogénes provoquent l’apparition rapide d’une 
mastose hyperplasique kystique avec tous les attributs que présente 
cette affection en pathologie humaine. Cette mastose peut prendre 
une allure fibro-adénomateuse typique avec végétations papillaires 
intracanaliculaires qui, comme l’on sait, présentent, en pathologie 
humaine, un pronostic défavorable. Nous n’avons pas obtenu, cepen- 
dant la cancérisation des mastoses et adénomes mammaires chez le 
cobaye. L’injection, dans la glande mammaire hyperplasique de cobaye, 
de suspension de cancer mammaire de souris contenant le facteur de 
Bittner est restée sans résultat. Nous avons obtenu des adénomes 
fortement prolifératifs par l’administration simultanée de substances 
cestrogénes et d’extraits antéhypophysaires et celle simultanée, de 
substances cestrogénes et cancérigénes et d’extraits antéhypophysaires, 
mais sans allure cancéreuse. L’injection, dans la glande mammaire de 
3,4-benzopyréne chez des animaux cestrogénés, nous a permis d’obtenir 
des aspects épithéliomatoides révélés par la biopsie, mais les tumeurs 
ainsi modifiées ne donnent pas de métastases et les aspects épithélio- 
matoides disparaissent aprés la cessation de l’action du principe cancé- 
rigene. Ces recherches méritent cependant d’étre reprises sur une plus 
grande échelle. Toutes les substances cancérigénes étudiées présentent, 
de par elles-mémes, une action hyperplasiante sur la glande mammaire. 
Les chocs protéiques répétés et certaines intoxications chroniques 
peuvent produire le méme effet. La testostérone et la progestérone 
augmentent l’effet des substances cestrogénes. La testostérone favorise 
les aspects fibro-adénomateux. Nous signalerons, enfin, que la prolon- 
gation du traitement par les cestrogénes peut aboutir, chez le cobaye, 
a une atrophie mammaire complete. 

3° Au niveau de l’utérus, nous avons relevé, chez le cobaye, plu- 
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sieurs types de processus : 1° nous appelons mégautérus, l’augmen- 
tation totale du volume de l’utérus accompagné d’une distension de 
la cavité, d’hyperplasie de la muqueuse et de myométre. Une telle 
lésion a été obtenue, de la maniére la plus nette, avec l’administration 
répétée de p-diméthylaminoazobenzéne ; 2° l’aspect de la métrose 
hyperplasique kystique et de la polypose muqueuse du col s’observe 
chez les animaux soumis a l’action des substances cestrogénes ou des 


Fic. 15, — Papillome malpighien volumineux de l’utricule prostatique 
chez le cobaye 67 cestradiolé. 


substances cancérigénes, l’hyperplasie pouvant aboutir A une oblitéra- 
tion de la cavité utérine et les kystes glandulaires devenir géants. Une 
endométriose utérine interne se développe fréquemment. Elle peut 
prendre une allure infiltrante, les tubes épithéliaux envahissant, dans 
ces conditions, la totalité de la musculature, mais sans aspects épithé- 
liomateux. Ce processus d’endométriose envahissante a été particu- 
li¢rement prononcé chez deux animaux traités par des injections 
simultanées de substances cestrogénes et de thyroxine. 

4° Au niveau de la trompe de Fallope, une hyperplasie papillaire 
de la muqueuse peut étre observée coexistant avec une hypertrophie 
musculeuse de la paroi et un état d’angiose. La muqueuse vaginale, 
a son tour, réagit par une hyperplasie papillaire kératinisante, mais 
nous n’avons pas observé de formations tumorales vraies. Les organes 
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génitaux externes chez le cobaye femelle subissent une _ transfor- 
mation androide marquée sous l’influence d’injections simultanées 
de substances cestrogénes et de substances androgénes avec allon- 
gement pénien du clitoris et aspect bursiforme de la vulve. 

5° Au niveau des organes génitaux males accessoires, les tumeurs 
prostatiques observées chez le cobaye cestrogéné sont presque con- 
stamment des léiomyomes ou des fibromyomes. Toutefois, nous avons 
pu relever des papillomes malpighiens volumineux développés soit 
aux dépens de l’utricule prostatique, soit aux dépens des glandes de 
coagulation. Ces organes présentent, en effet, des réactions d’hyper- 
plasie-métaplasie rapide avec kératinisation et mucification et souvent 
papillomatose secondaire. La métaplasie-hyperplasie malpighienne 
est beaucoup moins fréquente, chez le cobaye, au niveau des vésicules 
séminales et des glandes prostatiques. 

6° Au niveau des glandes salivaires, les canaux excréteurs présentent 
une kystisation fréquente. Au niveau du foie, les substances cestrogénes 
déterminent, chez le cobaye, outre un processus de cirrhose 4 point de 
départ glissonien, des réactions biliaires consistant en distension 
kystique et une hyperplasie épithéliale avec parfois aspects cholan- 
giomateux et formation de « néocanalicules biliaires ». Cette hypei- 
plasie biliaire devient trés marquée chez les animaux traités simulta- 
nément par des cestrogénes et d’autres ergones hépatotropes (corps 
toxiques, encre de Chine) ou chez les animaux atteints de pseudo- 
tuberculose ou de tuberculose expérimentale. L’association de sub- 
stances cestrogénes et de corps cancérigénes a permis d’obtenir, 
outre une kystisation des voies biliaires, des processus prolifératifs 
d’allure épithéliomatoide. Le p-diméthylminoazobenzéne détermine 
chez le cobaye, en injections répétées, des réactions hyperplasiques 
biliaires avec parfois mégacholédoque et mégacholécyste. 

7° Au niveau des glandes rénales, les cestrogénes ne provoquent pas 
généralement, méme en administration prolongée, des processus 
réactionnels marqués chez le cobaye en dehors d’une certaine hyper- 
trophie, tandis que chez la souris, nous avons pu observer des néphrites 
cestrogénes avec distension microkystique des tubes urinaires prédo- 
minant sur le néphron distal ainsi que des phénoménes de glomérulite 
et de sclérose infiltrative secondaire. Mais l’administration de sub- 
stance cestrogénes stimule la production de néphrites 4 tendance kysti- 
sante par d’autres ergones telle que la vitamine C, méme chez le cobaye. 
Parmi les substances cancérigénes, le 9,10-diméthyl-1,2-benzan- 
thracéne produit, chez le cobaye comme chez le rat, des néphrites 
hypertensives avec distension marquée des tubes urinaires et hyper- 
trophie de l’appareil juxtaglomérulaire. 

8° La vessie et l’uréthre réagissent au traitement prolongé par les 
substances cestrogénes, par des processus d’hyperplasie-métaplasie 
malpighienne. 
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9° Au niveau du poumon, le cobaye présente, sous linfluence des 
cestrogénes, une alvéolose colloidocytaire chronique caractéristique 
et une hypertrophie lymphoide, tandis que les kystes bronchiques 
relevés chez le rat font défaut. 


3° Séreuses celomiques. — Toutes les séreuses d’origine ccelomique 


Fic. 16. — Mélanome abdomino-pubien chez le cobaye 335 . 
traité par des substances cestrogénes et ayant subi une laparotomie. 


réagissent aux substances cestrogénes. L’endo-épithélium devient 
cylindrique épithélial et hyperplasique, tandis que le tissu conjonctif 
sous-jacent prolifére 4 son tour. I] en résulte des plaques de sclérose 
péritonéale, pleurale et péricardique. D’un autre cété, des invaginations 
peuvent aboutir 4 la production de kystes péritonéaux pouvant conte- 
nir des saillies papillaires. I] faut ainsi admettre que les cestrogénes 
jouent un réle dans le déterminisme des kystes péritonéaux et mésen- 
tériques, des tumeurs péritonéales et pleurales et les sérites chroniques. 
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Les processus prolifératifs de la surface ovarienne ne sont qu’une des 
localisations de ces processus. 

4° Tissus nerveux. — L’administration prolongée des extraits anté- 
hypophysaires, des cestrogénes, des androgénes et de la désoxycorti- 
costérone détermine comme celle de certains toxiques, d’importantes 


Fig. 17. —- Kyste de l’ovaire géant chez le cobaye 343, 
traité par des injections répétées de stilboestrol ec d’extrait placentaire. 


modifications au niveau des noyaux végétatifs de ’ hypothalamus et 
des ganglions neurovégétatifs périphériques avec augmentation, dans 
ces derniers, du nombre des cellules végétatives plurinucléées coexis- 
tant avec des processus dégénératifs (« neuronolyse »). L’implantation 
de 3,4-benzopyréne sur le plexus solaire nous a permis d’obtenir 
des réactions analogues. Avec l’aminothiazol, nous avons obtenu des 
processus hyperplasiques, chez le cobaye, du sympathique cervical. 
Ces faits montrent 4 nouveau qu’il faut attribuer au facteur ergonal 
un réle important dans la genése des processus hyperplasiques et 
prolifératifs neuroectoblastiques. 
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5° Glandes endocrines. — Le cobaye présente certaines particularités 
dans son comportement endocrinien qui méritent d’étre signalées. 
L’hypertrophie antéhypophysaire consécutive A l’administration de 
principes cestrogénes est modérée en comparaison avec celle relevée 
chez le rat et, dans aucun cas, nous n’avons noté d’aspect adéno- 


Fic. 18. — Cobaye traité par des injections répétées de substances cestrogénes et 
de thyroxine. En haut : volumineux fibrome gastrique. Au milieu et & gauche : 
embryome volumineux. Utérus hypertrophique. Pubis hypertrophique. 


mateux. La glande interstitielle du testicule, 4 son tour, ne présente 
qu’une hypertrophie peu marquée, contrairement a ce qui s‘observe 
chez la souris. Une hypertrophie cortico-surrénale intense se développe 
chez le cobaye cestrogéné sans que pour cela apparaisse d’ailleurs un 
syndrome de néphrite. L’aminothiazol n’a pas provoqué, dans la série 
de cobayes étudiés 4 ce sujet, d’adénomes thyroidiens alors que le 
sympathique cervical réagit de maniére intense. Une hypertrophie 
parathyroidienne et insulaire pancréatique s’observe chez le cobaye 
cestrogéné. Signalons enfin l’obtention d’adénomes médullo-surré- 
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naliens par l’administration répétée de nicotine, chez le cobaye comme 
chez le rat et la souris. 


6° Tissu mélanique. — Nous avons pu confirmer, chez le cobaye 
l’action hyperplasiante exercée par les cestrogénes sur le tissu méla- 
nique mamillaire. Par l’administration prolongée de principes cestro- 
génes, nous avons obtenu, en outre, des hyperplasies tumoriformes 


Fic. 19. — Méme animal aprés ouverture de l’utérus. Polypose utérine géante. 


en d’autres territoires de la paroi abdominale, notamment au niveau 
du pubis. Des aspects mélanomateux sont également apparus dans les 
cicatrices opératoires nécrotiques de la paroi abdominale (mélanomes 
traumatiques cestrogeénes). 


7° Organes vestigiaires et glandes génitales. 

a) L’épithélium germinatif de Balfour et le tissu conjonctif du cortex 
ovarien sous-jacent présentent chez le cobaye cestrogéné des réactions 
comparables a celles relevées au niveau de la séreuse péritonéale en 
général et caractérisées par un épaississement scléro-fibroblastique, 
une métaplasie-hyperplasie de ]’épithélium, de la papillomatose et la 
production de kystes séreux analogues a ceux qui s’observent en patho- 
logie humaine. 


a 
¢ 
| ae 
at 
* 


PROCESSUS PROLIFERATIFS D’ORIGINE HORMONALE 324 


b) Sous l’influence du méme traitement, le rete ovarii et 1’époophoron 
présentent soit une kystisation simple, soit une transformation cysto- 
adénomateuse et papillaire avec métaplasie de l’épithélium qui devient 
cylindrique simple ou mucinoide. Ces phénoménes s’obtiennent non 
seulement avec les cestrogénes proprement dits, mais aussi avec 
certains cancérigénes (3,4-benzopyréne, jaune de beurre). Toutefois, 


Fic. 20. — Ovocyte en segmentation parthén i chez le cobaye 478 traité 
par du stilboestrol et de Ja thyroxine et présentant dans le méme ovaire (gauche) 
deux placentomes et dans l’ovaire opposé, un embryome volumineux. 


ceux-ci ne réalisent qu’une simple kystisation. Nous avons obtenu la 
kystisation également avec les extraits antéhypophysaires et avec la 
testostérone. 

c) Les kystes ovaro-parovariens peuvent acquérir, chez les animaux 
traités pendant un laps de temps suffisant, un volume considérable 
(kystes géants) et remplir la cavité abdominale. Nous avons relevé 
4 cas de kystes géants, chez des animaux traités pendant plus de 8 mois 
par des substances cestrogénes. 

d) Des aspects d’ovarite scléro-kystique avec sclérose corticale et 
distension folliculaire et dégénérescence de la granulosa ont été obtenus 
avec les cestrogénes en administration prolongée. Signalons aussi que 
certains corps toxiques ont produit dans nos séries expérimentales, 
des réactions dégénératives ovariennes marquées, (cas de la ricine). 
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e) L’absence d’adénomes interstitiels d’origine cestrogéne, chez le 
cobaye, a été signalée plus haut. 

f) Une kystisation paradidymaire a été observée chez un animal 
cestrogéné. 

g) L’atrophie séminale d’origine cestrogéne s’observe chez le cobaye 
comme dans les autres espéces, lorsque les doses utilisées sont suffisantes 

h) Des placentomes et embryomes ovariens de grande taille ont été 
relevés chez 4 cobayes soumis a des traitements prolongés par les sub- 


Fig. 21. — Placentome dans l’ovaire gauche du méme animal. 


stances cestrogénes. Dans deux cas, il s’agit de placentomes solides, dans 
un cas d’une tumeur kystique revétue par du tissu trophoblastique, 
tandis que chez le quatriéme animal, l’ovaire droit était transformé 
en un volumineux embryome de structure complexe, 4 prédominance 
neuro-ectoblastique, tandis qu’A gauche, il existait, dans l’ovaire, 
deux placentomes dans deux follicules différents et de nombreux 
ovocytes en voie de segmentation, les autres étant dégénératifs. Ce 
méme animal était soumis 4 un traitement par la thyroxine. Sans doute, 
ces faits sont peu nombreux par rapport 4 l’ensemble des animaux 
traités. Nous ferons cependant remarquer que des coupes en série 
n’ont pas été pratiquées qui auraient permis de rencontrer des placen- 
tomes microscopiques. Par ailleurs, les embryomes macroscopiques 
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de nos séries ont été observés uniquement chez des animaux cestrogénés, 
Les hormones cestrogénes semblent donc constituer l’un des facteurs 
responsables de la segmentation parthénogénétique des ovocytes. Le 
role possible de la thyroxine soit également étre soumis a l’expéri- 
mentation. 


CONCLUSIONS 


En résumé, l'étude du cobaye soumis a l’administration répétée 
de substances cestrogénes et cancérigénes et d’autres facteurs ergonaux 
permet de dégager, chez cet animal, une série de particularités dignes 
dintérét : 

— la capacité de réagir aux substances cestrogénes et a d’autres 
ergones, par une réticulo-endothéliose spéciale que nous avons proposé 
d’appeler réticulo-endothéliose colloidocytaire et qui s’ accompagne 
d'une métaplasie thymique colloidocytaire ; 

— une grande sclérophilie ; 

— une grande blastophilie conjonctive vis-a-vis des substances 
cestrogénes en opposition paradoxale avec une carcino-résistance 
compléte vis-a-vis des mémes substances ; 

— une grande carcino-résistance vis-a-vis des substances cancéri- 
genes étudiées qui n’est cependant que relative ; 

— une réactivité particuliére du systéme endocrinien vis-a-vis des 
cestrogénes et d’autres ergones ; 


-—— une grande réactivité de la glande mammaire ; 

—- une grande capacité de ses ovocytes A subir la segmentation 
parthénogénétique, les cestrogénes étant l’un des facteurs a retenir 
dans le déterminisme de ce phénoméne. 

Le cas des autres rongeurs sera envisagé dans un second travail. 

(Le lecteur trouvera une illustration plus abondante dans un 
ouvrage A l’impression, Masson et Ci®, 1951). 


(Institut d’ Anatomie Pathologique 
de Université de‘Coimbra, Portugal.) 
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Elections 


A Vissue de la Séance du lundi 20 novembre 1950 ont été nommés 4 
Vunanimité : 


Membres titulaires : MM. les CHAauvin, D1onist et MONTAGNON 
(Assistants al’ Institut Gustave-Roussy), M. le D'Guy CLEMENT, M'" le 
Dr Lacour (Institut de Recherches Gustave-Roussy). 


Membres correspondants nationaux : MM. les Grimoup, LapPey- 


RERE, EscHopPaASsE et M. le D't Bru, du Centre Anticancéreux de Tou- 
louse. 


Membres correspondants étrangers : M. le D? TAGE STRUNGE et le 
Dr Francois CAGNE. 
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De son intéressant volume consacré aux hormones stéroides et aux 
tumeurs, L... tire les conclusions suivantes : 

Le but de ce travail est de faciliter les recherches de |’étudiant et 
du médecin dans l’expérimentation. 

Les régles de détail du traitement des tumeurs par les stéroides ne 
sont pas discutées, le choix étant laissé au clinicien. 

L’on sait que tous les cestrogénes sans exception, naturels ou artificiels, 
libres ou estérifiés, peuvent. devenir toxiques et cancérigénes. 

Il ne s’ensuit pas qu’il faille rejeter l’usage de ces corps de la théra- 
peutique parce qu’ils provoquent parfois des proliférations épithéliales 
atypiques de la glande mammaire ou de l’endométre. 

Comme pour l’insuline, le probléme du traitement par les cestrogénes 
est de préciser les conditions dans lesquelles cette hormone devient 
toxique et comment on peut éviter une action nocive. 

Dans certaines conditions expérimentales, l’cestradiol estérifié 
est plus toxique que hormone pure; ce serait un sophisme d’écrire 
que l’ester d’cestradiol est 4 rejeter pour cette raison et avec lui les 
autres ocestrogénes artificiels qui provoquent des proliférations cellu- 
laires dans le péritoine et dans le tractus génital. 

Il parait vraisemblable que la plus grande toxicité de ces esters et 
des cestrogénes de synthése est due surtout au mode d’absorption. 
L’hormone pure résorbée continuellement a partir d’un pellet sous- 
cutané est plus cancérigéne que les esters les plus actifs. 

D’autre part, des tumeurs ne sont pas provoquées avec une forte 
quantité d’un ester trés fibromatogénétique, le 3 benzoate, lorsque 
l’'administration est discontinue comme le rythme sexuel. 

Le probléme fondamental de la thérapeutique avec des hormones 
cestrogénes n’est pas de chercher le composé le moins toxique, ou le 
moins cancérigéne, mais d’établir les conditions d’administration qui 
garantissent une action discontinue du médicament. 

De méme que l’action carcinogéne de |’cestradiol s’accroit 50 a 100 fois 
plus lorsque l’absorption se fait par pellet au lieu d’injections, de méme 
on peut accroitre l’action anticancérigéne des stéroides. 
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Dans le traitement hormonal des myomes utérins, ou du cancer du 
sein, il faut donner la préférence aux implants sous-cutanés. 

Il est certain que les actions de la progestérone dans le corps humain 
suivent une évolution cyclique. Lorsque l’on cherche a imiter, en parti- 
culier chez les femmes castrées avant la ménopause, le rythme sexuel 
par un traitement bi-hormonal, en associant cestrogénes et proges- 
térone, cette derniére substance doit étre donnée rythmiquement. 

Mais, dans le traitement des tumeurs, avec des stéroides anticarci- 
nomateux, le probleme du temps est différent de celui donné en traite- 
ment bi-hormonal ; dans le cancer de la prostate, par exemple, l’action 
doit étre continue. 

L... pense qu’il n’est pas possible de transposer a l’homme tous les 
résultats expérimentaux obtenus au laboratoire. Le comportement 
des territoires homologues chez différentes espéces animales a 1|’égard 
des cestrogénes cancérigénes et a l’égard de l’action anticancérigéne 
des stéroides androgénes varie considérablement avec l’espéce. 

Il appartient au praticien et au gynécologue de décider la conduite 
a tenir chez ’homme, compte tenu des données d’expérimentation et 
de la clinique. — 


P. BERTRAND. 
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ADDENDUM 


Dans Varticle « Disparition d’un vaste épithélioma » 


PAR 


René HUGUENIN, HEBRARD et René SARACINO 


paru dans le Bulletin de l’ Association frangaise pour Etude du Cancer, 
n° 3, 1950, p. 168-175, omission d’un cliché rend lillustration 
incompréhensible. Nous reproduisons ci-dessous le véritable cliché 
de la figure 3 et sa légende : 


Aspect clinique a la fin du traitement. (La petite zone épidermisée ne représente 
qu’une exulcération, elle est parfaitement souple et la cicatrisation progresse 
normalement). 


Buti, pu Cancer. 1950, T. 37. 
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